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@ Neue Epothilon-Derivate, Verfahren zu deren Herstellung und ihre pharmazeutische Verwendung 



@ Die voriiegende Erfindung betrifft die neuen Epothilon- 
Derivate der allgemeinen Formel I, 




lierter Zellwucherungen an sowie der besseren Vertrag- 
lichkeit von medizinischen Innplantaten lessen sie sich in 
polymere Materialien auf- bzw. einbringen. 
Die erfindungsgemalSen Verbindungen konnen alleine 
Oder zur Erzielung additiver oder synergistischer Wirkun- 
gen in Kombination mit weiteren in der Tumortherapie 
anwendbaren Prinzipien und Substanzklassen verwendet 
werden. 
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dieTubstituenten Y Z, R^^ R^^ R^, R^^ D-E, R^ R^ 
R^ R^ und X die in der Beschreibung naher angegebenen 
Bedeutungen haben. 

Die neuen Verbindungen interagieren mit Tubulin, indem 
sie gebildete Mikrotubuli stabilisieren. Sie sind in der 
Lege, die Zellteilung phasenspezifisch zu beeinflussen 
und sind zur Behandlung maligner Tumoren geeignet, 
beispielsweise Ova rial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brust-, 
Lungen-, Kopf- und Nacken-Karzinome, malignes Mela- 
nom, akute lymphozytare und myelocytare Leukamie. Au- 
fSerdem sind sie zur Anti-Angiogeriese-Therap ie sowie 
■ /u r Bn l idndlUhg cluo nischer entzunolicher Erkrankungen 



(Psoriasis, Arthritis) geeignet. Zur Vermeidung unkontrol- 
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Beschreibung 



Von Hofle et al. wird die cytotoxische Wirkung der Nalursioffe Epothilon A (R = Wasserstoff) und Epothilon B (R = 
Methyl) 
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0 OH O 
Epothilon A (R = H), Epothilon B (R=CH3) 

z B in Angew. Chem. 1996, 108, 1671-1673, beschrieben. Wegen der in- vitro- Selekti vital gegeniiber Brust- und Darm- 
zelUinien und ihrer im Vergleich zu Taxol deutlich hoheren Aktivitat gegen P-Glycoprotein-bildende, mulliresistente Tu- 
morlinien sowie ihre gegenuber Taxol verbesserten physikalischen Eigenschaften, z.B eine urn den Faktor 30 hohere 
Wasserloslichkeit, ist diese neuartige Strukturklasse fiir die Entwicklung eines Arzneimittels zur Therapie maligner T\j- 

moren besonders interessant. .,,.i.-uju-i 

Die Naturstoffe sind sowohl chemisch als auch metabolisch fur eine Arzneimittelentwicklung nicht ausreichend stabil. 
Zur Beseidgung dieser Nachteile sind Modifikationen an dem Naturstoff notig. Derartige Modifikationen sind nur auf to- 
talsynthetischem Wege mogUch und setzen. SynthesesU^tegien voraus, die eine breite Modifikation des Naturstoffes er- 
mogUchen. Ziel der Strukturveranderungen ist es auch, die therapeutische Breite zu erhohen. Dies kann durch eine Ver- 
besserung der Selektivitat der Wirkung und/oder eine Reduktion unerwunschter toxischer Nebenwirkungen und/oder 
eine Ertiohung der Wirkstarke erfolgen. 

Die Totalsynthese von Epothilon A ist von Schinzer et al. in Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482 und in Angew. 
Chem. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544) beschrieben. . ^ . 

Epothilon-Derivate wurden bereils von Hofle et al. in der WO 97/19086 beschrieben. Diese Denvate wurden ausge- 
hend vom naturlichen Epothilon A oder B hergestellt. , _ ^ " ,. ...^ 

Eine wei tere Svnthesp vo n T^pnthi l^^n ""^ PpnthilondAtrivatefv^waff^ vuu r^imlaou cL A. in Angew. Chem. 1997,10^, 
Nr. 1/2, S. 170-172 beschrieben. Die Synthese von Epothilon A und B und einiger Epothilon- A naloga wurde in Nature, 
Vol 387, 1997, S. 268-272, die Synthese von Epothilon A und seinen Derivaten in J. Am. Chem, Soc., MA. 119, No. 
34,1997 ,*S. 7960-7973 sowie die Synthese von Epothilon A und B und einiger Epothilon- Analoga in J. Am. Chem. Soc., 
Vol 119 No 34,1997, S. 7974-7991 ebenfalls von Nicolaouetal. beschrieben. 

Ebenfalls Nicolaou et al. beschreiben in Angew Chem. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187 die HersteUung von Epothi- 
lon A-Analoga mittels kombinatorischer Festphasensynthese. Auch einige Epothilon B-Analoga smd dort beschrieben. 

Die Aufgabe der vorUegenden Erfindung besteht darin, neue Epothilon-Derivate zur ^fe^fugung zu stellen, die sowohl 
chemisch als auch metabolisch fur eine Arzneimittelentwicklung ausreichend stabil sind und die hinsichdich ihrer thera- 
peutischen Breite, ihrer Selekdvitat der Wirkung und/oder unerwunschter toxischer Nebenwiricungen und/oder ihrer 
Wirkstarke den naturlichen Derivaten uberlegen sind. 

Die vorliegende Erfindung beschreibt die neuen Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I, 




R^'' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, C7-C2o-Aralkyl, oder gemeinsam eine - 
(CH2)m-Cruppe mit m = 2, 3, 4 Oder 5, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, CrCVAralkyl oder gememsam erne - 
(CH2)n-C3ruppe mit n = 2, 3, 4 oder 5, wobei, falls -D-E- fur -CHz-CHr oder Y fur ein Sauerstoffatom steht, R /R nicht 
WasserstofiF/Methyl sein konnen, 
r3 Wasserstoff, CpCio-Alkyl, Aryl, Cv-Czo-Aralkyl, 

R"^^ R"^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, CrCzo-Aralkyl oder gememsam erne - 
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(CH2)p-Gruppe mit p = 2, 3, 4 oder 5, 
D-E eine Gruppe 



0 

H2C-CH2 ^HC=CH ^ CEC ^ HC-CH 



HO OH 
1 I 
C-C 
. I 1 
H H 



HO H 
I I 
C-C 
I 1 
H H 



Wasserstoff, Ci-Cio-AlkyI, Aryl, CT-Czr Aralkyl, 
R^, R'' je ein Wasserstoff atom, gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein Sauersloffatom, 
R*^ Wasserstoff , Ci-C20-Alkyl, Aryl, C7-C2(rAralkyl, die aUe substituiert sein kbnnen, 

X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen 0R^^ eine C2-Gio-Alkyien-a,(0-dioxygruppe, die geradketug oder ver- 
zweigt sein kann, H/OR^ oder eine Gruppierung CR^°R^\ wobei 
R^ fur einen Gi-C2o-Alkylrest, 

R^fiir Wasserstoff Oder eine SchutzgruppePG^, 1 ^ r,io a 

R^o R^^ gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen GpCao-Alkyl-, Aryl-, C7-C2o-AraIkylrest oder R und 

R^i zusammen mit dem Methylenkohlenstofifatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gUedrigen caxbocyclischen Ring stehen, 

Y ein Saueirstoffatom oder zwei Wasserstoff atome, 

Z ein Sauerstoffatom oder H/OR^^, wobei 

R^^ Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG^ ist, 

^^e^Darstellung der neuen Epothilon-Derivate basiert auf der Verknupfung dreier Teilfragmente A, B und C. Die 
Schnittstellen liegen wie in der allgemeinen Formel I' angedeutet. 




OH z 



A bedeutet ein Ci-Ce-Fragment (EpothUon-Zahlweise) der aUgemeinen Formel 




R** O 



A, 



Ri»' Ri''' R^' und R^''' die bereits fiir R"', R^ und R^*" genannten Bedeutungen haben und 
R'3 CHzOR"', CH2-Hal, CHO, COzR^K COHal, 

Ri'' Wasserstoff, 0R'''% Hal, OSO2R'* , ^ . . 

jji3a j^i4a Wassersloff, S02-Alkyl, S02-Aiyl, SOj-Aralkyl oder gemeinsam eine -(CH2)<,-Gruppe oder gememsam erne 

CR R^ ^-Gruppe 

Ri3b^ Ri4b Wasserstoff, Ci-C2o-Alkyl, Aryl, Ci-G2(rAralkyl, R^5^ R^^*' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Cr 
Cio-Alkyl, Aryl, G7-C2o-Aralkyl, oder gemeinsam eine -{CH2)q-Gruppe, 
Hai Halogen, 
o 2 bis 4, 
q 3 bis 6, 

einschlieBlich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische bedeuten sowie 

freie Hydroxylgruppen in R^^ und R^"^ verethert oder verestert, freie Garbonylgruppen in A und R ketalisiert, m emen 
Enolether iiberfuhrt oder reduzierl sowie freie Sauregruppen in A in deren Salze mit Basen iiberfuhrt sem konnen. 
B steht fur ein G7-Ci2-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 
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,R^ 

w 

B 



worin 

R^' R"^^", R"*^' und R^' die bereits fur R^ R"^, R^^ und R^ genannten Bedeutungen haben, und 

V ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen 0R^\ eine C2-Cio-Alkylen-a,CO-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 

zweigt sein kann Oder H/OR^^ . 

W ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen 0R^^ eine C2-Cio-AIkylen-a,(0-dioxygruppe, die geradketUg oder ver- 

zweigt sein kann Oder H/OR^\ 

R^^, R^^ unabhangig voneinander Wassersloff oder eine Schutzgruppe PG 

R^'', R^^ unabhangig voneinander Ci-C2o-Alkyl, 

bedeuten. 

C steht fur ein Cn-Cie-Fragment (Epolhilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 




worin 

R^' die bereits in der allgemeinen Formel I fiir R^ genannte Bedeutung hat und 
R''* ein Wasserstoffatom, 

R^° ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG^ . ^T^^. *TT_i_ 

R^i eine Hydroxygruppe, Halopen. eine geschutzte HvdroxygruppeOEQ?. e i n Phosphon i t iHabalogemdfest-PPfaj^fei- 
-(Fh-=PhenytrHar^ F, CI, Br, 1), ein PhosphonaU-est P(U)(Ug)2 (Q = Ci-Cio-Alkyl oder Phenyl) oder ein Phosphinoxid- 



restP(0)Ph2(Ph = Phenyl), , ..... u 

U ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen 0R^^ eine C2-Cio-Alkylen-a,0>-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 
zweigt sein kann, H/OR^ oder eine Gruppierung CR^°R^\ wobei 
R^^ fur einen Ci-C2(rAlkylrest, 

R^ ftir Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG^ . t^io j 

R^°, R^^ gleich Oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen Ci-C2o-Alkyl-, Aryl-, C7-C2o-Aralkyb:est oder R und 
R^^ zusammen mil dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring stehen, 

^ids'/dkylgruppen R^^ R^ R^\ R^ R^ R^ R^^ R^''- R'''^ ^'"^^ ^""^ g^^^" 

oder verzweigtkettige Alkylgruppen mil 1-20 Kohlenstoffatomen zu betrachlen, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Pro- 
pyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, terl.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Heptyl Hexyl, Decyl. 

Die AlkylgAippen Rl^ R'K R^ R^, R^ R^ R^ R^ R^ R^°. R^. R^'. R^^> R^''^ R^^ R^^^ ""d R^ konnen per- 
fluoriert oder substituiert sein durch 1-5 Halogenatome, Hydroxygruppen, CrC4-Alkoxygruppen, C6-Ci2-Arylgruppen 
(die durch 1-3 Halogenatome substituiert sein konnen). , , c 10. 

Als Aryb-est R^% R^^ R^ R^^ R^ R^ R^ R^ R^ R^^ R^^ R » R ^ ' R R kommen subsutuierte und 
unsubstiluierte carbocyclische oder heterocyclische Resle mil einem oder mehreren Heteroatomen wie z. B. Phenyl, 
Naphthyl Furyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl, Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Chinolyl, Thiazolyl, die 
einfach oder mehrfach substituiert sein konnen durch Halogen, OH, 0-Alkyl, CQ2H, C02-Alkyl, -NH2. -NO2, -N3, -CN, 

14 C-Atome, bevorzugl 6 bis 10 und in der Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome enthalten. Als Aralkyheste kom- 
men beispieiweise in BeU-acht Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmethyl, Naphthylethyl, Furylmethyl, Thienylelhyl, Pyri- 
dylpropyl. Die Ringe konnen einfach oder mehrfach substituiert sein durch Halogen, OH, 0-Alkyl, CO2H, C02-Alkyl, - 
NO2,-N3,-CN,Ci-C20-Alkyl,Ci-C20-Acyl,Ci-C20-Acyloxy-Gruppen. . 

Die in X in der allgemeinen Formel I enthaltenen Alkoxygruppen soUen jeweils 1 bis 20 Kohlenstoffatome enthalten, 
wobei Methoxy-, Ethoxy- Propoxy-Isopropoxy- und i-Bulyloxygruppen bevorzugt sind. 

Als Vertreter fur die Schutzgruppen PG sind Alkyl- und/oder Aryl-substituiertes Silyl, CrC2o-Alkyl, C4-C7-Cycloal- 
kyl, das im Ring zusatzlich ein Sauerstoffatom enthalten kann, Aryl, C7-C2o-Aralkyl, CrC2o-Acyl sowie Aroyl zu nen- 

"^Als Alkyl-, Silyl- und Acykeste fiir die Schutzgruppen PG kommen die dem Fachmann bekannten Reste in Betracht. 
Bevorzugt sind aus den entsprechenden Alkyl- und Silylethem leicht abspaltbare Alkyl- bzw. Silyb^ste, wie beispiels- 
weise der Methoxymethyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-. TVie- 
thylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzyl silyl-, Triisopropylsiiyl-, Benzyl, para-Niu-oben- 
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zyl-, para-Methoxybenzyl-Rest sowie Alkylsulfonyl- und Arylsulfonylneste, AIs Acylreste kommen z, B. Formyl. Ace- 
tyl, Propionyl, Isopropionyl, Pivalyl-, Butyryl oder Benzoyl, die mil Amino- und/oder Hydroxygruppen substituiert sein 

konnen, in Frage. « , . , * i 

Die Acylgruppen PG^ bzw. PG^ in und R^^ konnen 1 bis 20 Kohlenstoffatome enthalten, wobei Formyl-, Acetyl-, 

Propionyl-, Isopropionyl und Pivalylgruppen bevorzugt sind. 

Der Index m in der aus R^^ und R^^ gebildeten Alkylengruppe steht vorzugsweise fur 2, 3 oder 4. 
Die fiir X mogliche C2-Cio-Alkylen-a,CO-dioxygruppe ist vorzugsweise eine Ethylenketal- oder Neopentylketal- 

gruppe. 

Die Substituenten konnen in den Verbindungen der allgemeinen Forrael I so gewahlt sein, daB 
Y, Z, R^^ R^^y R^^ und R^*' alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest 
des Molekiils identisch ist mit dem naturlicli vorkommenden Epothilon A oder B, oder 

R^ R'**, R^**, D-E, R^, R^ und R*' alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der 
Rest des Molekuls identisch ist mit dem naturlich vorkommenden Epothilon A oder B. oder 

R^, R^, R^ und X aUe die in der aUgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Mole- 
kiils identisch ist mit dem naturlich vorkommenden Epothilon A oder B oder 

Y, Z, R^^ R^^, R^, R^, R\ R^, R"^^* D-E, R^, R^ und R*^ alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen 
haben kCnnen, und derRest des Molekuls identisch ist mit dem naturlich vorkommenden Epothilon A oder B oder 
Y Z, R^*, R^^,*R^% R^^, R^, R^, und X alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, 
und der Rest des Molekuls identisch ist mit dem natiirUch vorkonunenden Epothilon A oder B oder 
R^ R\ R"*, D-E, R^, R^, R^, R^ und X alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, 
und der Rest des Molekuls identisch ist mit dem naturlich vorkommenden Epothilon A oder B. 

Die nachstehend genannten Verbindungen sind erfindungsgemaB bevorzugt: 
(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E)-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(l-methyl-2K2-methyl-4-thiazolyl)e^ 

ramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion und 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,9,13-teU:a- 
methyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(E),7S,10R,llS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l0-e 
ramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion und 

(lR,3S(E),7S,10R,nS,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l^^ 
ramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(lS,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-7,n-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-10^ 

ramethvl-4.17-dioxabicvclo[ 1 4. 1 .Q]heptadecan-5,9-dion und ■■ 

"-a^^(E)r7$n0 R,nS,12S, 16R)-7,n-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(^^ 35 



ramethyl-4, 1 7-dioxabicy clo[ 14.1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7S,8R,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyI)ethenyl)-l^ 

methyl-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion und , . ^ ^ 

(4S,7S,8R,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,9^ 

methyl-cyclohexadec- 1 3- en-2,6-dion 

(lS,3S(E),7S,10S,nR,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l(^^^ 
ramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 

(lR,3S(E),7S,10S,llR,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l0-e%^^ 
ramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(lS,3SaB),7S,10S,llR,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethe^ 
ramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 

(lR,3S(E),7S,10S,UR,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l^^ 
ramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hepladecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E)>4,8-Dihydroxy-5,5,7,9,13-pentamethyl-16-((3-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-cyclohe 
en-2,6-dion und 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5,7,9,13-pentamethyl-16-((3-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-cyclohexadec-13-en- 
2,6-dion 

(lS,3S(E),7S,10R,llS,12SJ6R)-7,ll-Dihydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-3-((3-pyridyl)ethenyl)-4,17^^^ 
clo[14.L0]heptadecan-5,9-dion und 

(lS,3S(E),7S,10R,nS,12S\16S)-7,ll-Dihydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-3-((3-pyridyl)ethenyl)-4,l-^^^^ 
clo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(Z), 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-5 ,5,7,9, 1 3-pentamethyl- 1 6-((4-pyridyl)ethenyl)- 
en-2,6-dion und 

(4SJR,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5,7,9,l3-pentamelhyl-16-((4-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-cyclohexadec-13-en 
2,6-dion 



(lS,3S(E),7S,10R,llS,12S,16R)-7,n-Dihydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-3-((4-pyridyl)ethenyl)-4,17-dio^ 
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clo[14.1 .0]hepladecan-5,9-dion und 

(lS,3S(E)JS,10R,llSJ2SJ6S)-7Jl-Dihydroxy-8,840J2,16-pentamethyl-3-((4-pyri^^^ 
clo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

5 (4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy46-(l-methyI-2K2-melhyl-4-thia2olyl)ethenyI)-l-oxa-7-ph^ 
5 ,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(1(S Oder R)3S(E)JS40R,llSa2S,16R)-7ai-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyI-4-thk^^ 
8 ,8, 12, 1 6-telrainethy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(1(R Oder S)3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-rnethyl-2-(2-methyM^^^^ 
8 ,8, 1 2, 1 6-tetramethy 1-4, 1 7-diox abicyclo[ 14. 1 .0]hepiadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(E))-7-Benzyl-4,8-dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l-oxa- 
15 5 ,5 ,9, 1 3-tetramethy 1-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1(S Oder R),3S(E),7S,10R,llS,12S,16R)-l()-Benzyl-7,ll-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methy^^^ iazolyl)ethenyl)- 
8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

20 (1(R Oder S),3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-10-Benzyl-7,ll-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-^^ 
8,8,10,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hepladecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 
ramethyl-9-irifluonTiethyl-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(1(S Oder R),3SXE),7S,10R,llS,12S,16R)-7,n.Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazol^^^^ 
rainethyl-12-trifluonnethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(1(R Oder S),3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-rnethyl.2-(2-methyl-4-thiazolyl)^^^^ 
30 ramethyl-12-trifluonnethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 1E;Z,13(E oder Z),16S(E)H,8-Dihydroxy-16-(l-me±yl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)etheriyl)-l^ 

5,5 ,7 ,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec- 11,1 3-dien-2,6-dion 

- 35 (1 ^ 5di? R),3S(E),7S,10R,llS,12S,14EAZ:,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-me%l-4.thiaz 

8,8,10,12,16-penlainelhyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadec-14-en-5,9-dion 

(1(R Oder S),3S(E),7S,10R,llS,12S,14EM,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)et^^^ 
8,8,10,12,16-pentainethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadec-14-en-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,7,9,13- 
pentamethyl-cyclohexadec- 1 3-en- ll-in-2,6-dion 

(US Oder R),3S(E),7S,10R,llS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-inelhyl-2-(2-methyl-4-thi^^^ 
45 pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadec-14-in-5,9-dion 

(1(R Oder S),3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-rnethyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)elhe 
pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hepiadec-14-in-5,9-dion 

50 (4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(^methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,7,9-tetra- 
methyl-13-tiifluonnethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1(S Oder R),3S(E),7S,10R,llS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2.rnethyl-4-thi^^^ 
ramethyl-16-trifluonnethylA17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(1(R Oder S),3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-me%l-2K2-methyl-4-thiazolyl)eth^^ 
ramethyl-16-trifluonnethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oderZ),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l-^^ 
60 rethyl-5,5,7,9-ietramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1(S Oder R)3S(E),7S,10R,llS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)^^^^ 
rethy 1-8,8, 1 0, 1 2-tetramediyl-4, 1 7-dioxabicyclo [14.1 .0]heptadeca-5 ,9-dion 

65 (1(R Oder S),3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-niethyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 
rethyI-8,8,10,12-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(E))-4,8-Di hydroxy- 1 6- (lmethyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l-oxa-5,5-(l,3-tri^ 
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methylen)-7,9,13-trimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1(S Oder R)3S(E)JSJ0R,llS,12S,16R)-7Jl-Dihydroxy-3Kl-methyl-2-(2-methyI-4-tM 
methylen)-10,12.16-triinethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(1(R Oder S),3S(E)JS,10R,llS,12SJ6S)-7ai-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyM-ihi^^^^ 
methylen)-10,12,16-trimethyl-4, 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,11E/Z,13(E oder Z)a6S(E))A8-Dihydroxy-13-ethyl-16<l-methyl-2-(2Mnethyl-4-thiazo^ 
oxa-5 ,5,7,9-tetramelhyl-cyclohexadec- 11,1 3-dien-2,6-dion 

(1(S cxier R),3S(E),7S,10R,llS,12S,14E/Z,16R)-7, l^Dihydroxy46-ethyI-3-(^methyl-2-(2-InethyI-4-thiazolyl)e^^^ 
nyl)-8,8,10,12-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14,1.0]heptadec-14-en-5,9-dion 

(1(R Oder S)3S(E)JS,10R,llS,12S,14E/Z,16S)-7,ll-Dihydroxy-16-ethyl-3-(l-methyl-2-(2-m 
nyl)-83J042-'telramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadec-14-en-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,11E/Z,13(E oder Z)46S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-{2-methyi-4-thiazolyi)eth^^ 
propyl-5,5 ,7,9-ietramethyI-cyclohexadec- 11,1 3-dien-2,6-dion 

(1(S Oder R),3S(E),7SM0R,llS,12S,14E/Z,16R)-7, ll.Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-16- 
propyl-8,8, 10, 1 2-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec- 14-en-5,9-dion 

(l(Roder S),3S(E)JS,10R,nS,12S,14E/Z,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(^methyl-2-(2-methyl-4-thia 
pyl-8,8,10,12-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadec-14-en-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa^^ 
cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1(S Oder R)3S(E) JS,10R,llS,12SJ6R)-7,ll-Dihydroxy-3-(^methy^2-(2-pyridyl)etheny 6-pentame- 
thyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(1(R Oder S).3S(E)JS,10R,llS,12S,16S)-7ai-Dihydroxy-3Kl-rne thyl-2-(2-pyridyl)ctheny^^^ 
_th;^\rAjU^Q3^^:^^W^ 1 0]hppraderaR ^ " '* 



(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(4-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,7,9,^ 
cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1(S Oder R)3S(E),7S40RJlSa2SJ6R)-7Jl-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(4-pyridyl)ethenyl)-8,8J 
thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(1(R Oder S)3S(E),7S,10R,llSJ2S,16S)-7,n-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(4-pyridyl)ethenyl)-8,8^ 
thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z)J6S(E))A8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazoly^^^ 13-pentanie- 
thyl-cyclohexadec- 1 3-en-6-on 

(1(S Oder R)3S(E)JSJ0R,llS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thi 
pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hepiadec-9-on 

(1(R Oder S),3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-7ai-Dihydroxy-3-(l-me%l-2-(2-meihyl-4-thiazol^^^^ 
pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadec-9-on. 

Darstellung der Teilfragmente A 

Die Teilfragmente (Synthesebausteine) der allgemeinen Forniel A lassen sich leicht aus 

a) einem Pantolacton der allgemeinen Formel Ha 



HO 



pla* Dib' 



II a 



wonn 
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R^* , R^^ jeweils fiir eine Methylgruppe stehen oder 

b) einem Malonsauredialkylester der allgemeinen Formel XXVm 



Alkyl-OjC COj-Alkyl 



XXVIII 



10 



Ri^' R^**' die in der allgemeinen Formel A angegebene Bedeulung haben, und Alkyl unabhangig voneinander einen 
CrC2o-Alkyl-, Cs-Cio-Cycloalkyl- oder Cj-Cjo- Alkylcycloalkylrest bedeulen, 



als Ausgangsprodukt herstellen. ^ ^ . „, . ... 

Die Teilfragmente A, in denen R^^^R^^^Methyl ist, konnen aus wohlfeilem Pantolacton auf effiziente Weise nut einer 
optischenReinheil>98%eehergesleUtwerden. . t / ^ -n i * 

15 Die Svnthese wird im folgenden Schema lam Beispiel des D-(-)-Pantolactons beschneben. Aus L-(+)-Panlolacton er- 
halt man die enlsprechenden, zu A-H bis A-XIV enantiomeren Verbindungen ent-A-H bis ent-A-XIV und aus racemi- 
schem DL-Pantolacton die enlsprechenden racemischen Verbindungen rac-A-II bis rac- A-XIV: 



20 



25 



30 



Schema 1 



j,1a'Rlb' 



OH 



HO 



A-ll 



A-lll 



A-IV 



OPG^ 



Rla'Rlb- 

OPG^ 



OPG'* 



OPQ* 

A-V 



OH OPG 




OH OH 

A-VHf- 



40 



45 



50 



OPG= 



A-IX 



0^0 
A-X 



0^0 



A-XI 



Rla-Rlb'R2a" 

|/VjX^R2b' 

O^O HO 
A-Xll 



Rla'Rlb'R2a" 

^-yV^R2b- 

O^^O o 



Rlak1b'B2a' 
,^W^R2b- 



Rl5a/^15b 



A-XIII 



o^o o 
A-XIV 



55 



nur, fails R2a' oder R2b' in A-XIII gleich Wasserstoff ist 



60 



65 



Schritta(A-n->A-III) 

Die freie Hydroxygruppe des Pantolactons (A-II) wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschutzt. Als 
Schutzgruppe PG^ kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen wie z.B. der Methoxymethyl-, Methoxy- 
ethyl Elhoxyethyl- Tetrahydropyranyl-. Tetrahydrotoanyl-, Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-ButyldimethylsiIyl-, 
tert -Butyldiphenylsilyi-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-, Formyl-, 
Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl-, Pivalyl-, Butyryl- oder Benzoykest in Frage. ^ 

Eine Ubersicht befindet sich z. B. in "Protective Groups in Organic Synthesis" Theodora W. Green, John Wiley and 



8 
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Bevoizugt sind solche Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen gespalten weiden konnen, wie z. B. der 
Methoxymethyl-, Telrahydropyranyl-, Tetrahydrofiiranyl-, Trimethylsilyl-Rest. 
Besonders bevorzugt ist der Tetrahydropyranyl-Rest. 

Schrittb(A-m — A-IV) 

Das Eeschiitzte Lacton A-HI wird zum Lactol A-IV teduziert. Als Reduktionsmittel eignen sich in ihrer Reaktivitat 
mcxiifirierte Aluminiumhydride wie z. B. Diisobutylalurainiura-hydrid. Die Reaklion etfolgl in einem inerten Losungs- 
mittel wie z. B . Toluol, yorzugsweise bei niedrigen Tempeiaturen. 

Schrittc(A-IV — A-V) 

Das Lactol A-IV wird unter Erweiterung um ein C-Atom zum Hydroxyolefin A-V geofiFnet. Hierzu eignen sich die, 
dem Fachmann bekannten Methoden wie z. B. die Olefinierung nach Tebbe, die Wittig- oder Witligmomer-Reaktion, 
die Addition einer metallorganischen Verbindung unter Abspaltung von Wasser. Bevorzugt ist die WitUgreakUon unter 
Verwendune von Methyltriarylphosphoniumhalogeniden wie z. B. Methyltriphenylphosphomumbromid mil slarken Ba- 
sen wie z.B. n-Butyllithium, Kalium-iert.-butanolat, Natriumethanolat, Natriumhexamethyldisilazan; als Base bevor- 
zugt ist n-Butyllithium. 

Schrittd(A-V — A-VI) 

Die freie Hydroxygruppe in A-V wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschulzt. Als Schutzgruppe 
PG^ kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fUrPO im Schntt a (A-H — A- 

nn eenannt wurden, in Frage. „ .. , . , •■ • d j„t-; 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter Einwirkung von Huond gespalten werden konnen, wie z. B. der Tn- 
methykilyl-.terl.-Butyldimethylsilyl-,tert.-Butyldiphenylsilyl-,TCbenzylsilyl-,Triisopropylsilyl-R^^^ 

Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-, der Triisopropylsilyl- und der terl.-Butyldiphenyls.lyl-Rest. 

Schritte(A-VI— A-Vn) 

An die Doppelbindung in A-VI wird nach anti-Markovnikov Wasser addiert. Hierzu eignen sich die dem Fachmann 
bekannten Verfahren wie z. B. die Umseuung mitBoranen, deren anschUeBende Oxidation ^"denentsp^^ 
saureesternimdderenNferseif^^ 

methvlsulfid-Komplex, y-B^rSicjIcl^a.llnonan in einem inerten Losungsmittel wie beispielsweise Tetrahy^ofuran 
Oder Diethylether. Als Oxidationsmitlel wird vorzugsweise Wasserstoffperoxid verwendet, zur Verseifung der Borester 
vorzugsweise Alkalihydroxide wie z. B. Natriumhydroxid. 

Schriltf(A-VI — A-Vn) 

Die unter Schrilt a) eingefuhrte Schutzgruppe PG" wild nun nach den dem Fachmann bekannten Verfahren gespalten. 
Handelt es sich um eine sauer spaltbare Schutzgruppe, so eignen sich fur die Spaltung verdiinnte Mmeralsauren m wass- 
rig-alkoholischen Losungen, die Verwendung von katalytischen Mengen Sauren wie z. B. para-Toluolsulfonsaure, para- 
Toluolsulfonsaure-pyridiniumsalz, Camphersulfonsaure in alkoholischen Lbsungen, vorzugsweise in Ethanol oderlso- 
propanol. 

Schrittg(A-Vn — A-DC) 

Ein gemeinsamer Schutz beider Alkoholfunktionen des monogeschutzten 1 3-Diols in A- VE ist durch direkte KetaU- 
siemns mit einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel R"«-C0-R'*, oder durch Umketalisierung mit einem 

ieweils R'" und R'* die oben angegebenen Bedeutungen haben, unter Saurekatalyse mSgUch. Als Sauren eignen sich 
die bereits unter Schritt f) genannten Sauren, bevorzugt ist die Verwendung von para-Toluolsulfonsaure gegebenenfalls 
unter ZusaU von Kupfer(II)- oder Kobalt(II)-Sal2en wie z. B. Kupfer(II)sulfat. 

Schritt h (A- Vra — A-DO 

Kn Schutz beider Alkoholfunktionen des 1.3-Diols in A-VHI ist durch direkte Kelalisierung mit einer Carbonylver- 
bindung der aUgemeinen Formel R'^'-CO-R^^, oder durch Umketalisierung mit einem Ketal der allgemeinen Formeln, 
r''-C(OC,HO;-R'* R''^-C(OC2H4)rR"'. R"»-C(0CH2C(CH3)2CH20)-R»'' wonn jeweils R'^' und R'^^ die oben 
aneesebenen Bedeutungen haben, unter Saurekatalyse moglich. Bevorzugt ist die Umketalisierung vorzugsweise mit 
2,2-Dimethoxypropan. Als Sauren eignen sich die bereits unter Schritt f) genannten Sauren, bevorzugt isl die Wen- 
dung von Camphersulfonsaure. 

Schritti(A-IX — A-X) 

Die unter Schritt d) eingefuhrte Schutzgruppe PG^ wird nun nach den dem Fachmann bekannten Verfahren gespalten. 
Handelt es sich um einen Silylether, so eignet sich fur die Spaltung die Umsetzung mit Fluoriden wie beispielsweise Te- 



t 
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trabutylammoniumfluorid, dem FluorwasserslofT-Pyridin-Komplex, Kaliumfluorid oder die Anwendung verdUnnter Mi- 
neralsLren, die Verwendung von katalytischen Mengen Sauren wie z.B. para-Toluolsulfonsaure. para-Toluolsulfon- 
saure-pyridiniumsalz, Camphersulfonsaure in alkohoUschen LSsungen, vorzugsweise in Ethanol oder Isopropanol. 

5 Schrittk(A-X — A-XI) 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-X zum Aldehyd erfolgi nach den, dem Fachmann bekannten Methoden. 
Beispielsweise genannt sei die Oxidation mil Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat Chromlnoxid-Pyn^^^ 
Komplex. die Oxidation nach Swem oder verwandter Melhoden z. B. unler Verwendung von Oxalylchlond in Dimethyl- 
10 sulfoxid die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans. die Verwendung von Stickstoffoxiden wie z. B. N-Methylmor- 
phoUno-N-oxid in Gegenwart geeigneter Katalysaioren wie z. B. Tetrapiopylanmioniumpenuthenat in inerten Ixjsungs- 
mitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem sowie mil N-Methyl-morpholino-N-oxid unter \ferwendung von Tetra- 
propylammoniumperruthenat. 

,5 S,chritll(A-XI — A-Xn) 

Die Umsetzung der Aldehyde A-XI zu Alkoholen der Formel A-XH erfolgt mil metaUorganischen Verbindungen der 
aUsemeinen Formel M-CHR^^'R^"', worin M fiir ein AlkalimetaU, vorzugsweise Lithium oder ein zweiweruges MetaU 
MX worin X ein Halogen reprasentierl und die Reste R^' und R^^' jeweils die oben genannten Bedeutungen aufweisen. 
20 Als zweiwertiges MetaU ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chloi; Brom und lod. 

Schritt m (A-Xn — A-Xm) 

Die Oxidation des sekundSren Alkohols in A-XH zum Keton A-XIH erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Be- 
25 dingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-moiphoUno-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoni- 
umperruthenat. 

Schritt n (A-Xm — A-XIV) 

30 Fiir den FaU da6 R^' in A-Xm gleich Wassersloff ist, besteht die MOgUchkeit, hierfiir einen zweiten Rest R^', der die 
oben genannten Bedeutungen, ausgenommen Wasserstoff besitzt, einzufuhren. Hierzu wird unter Anwendung staricer 
Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid das Keton in A-Xffl in das Enolat uberfiihrt und mit einer \ferbindung der all- 
gemeinen Formel X-R^', worin X ein Halogen reprasentierl umbesetz t. Als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und 

Jq^ ■ 

-Ys Der zuvor beschriebene Weg kann ebenfalls dazu benutzt werden, Ci-Ce-Epothilon-Bausteine zu synthetisieren, die an 

C-1 eine Carbonsaure oder deren Ester enlhalten (R^^=C02R^^*' in A). ^ , . ^ , u i % . 

Die Synthese des Bausteins A-XXH wird im folgenden Schema 2 am Beispiel der von DK-)-Pantolacton a^^^ 
Zwischenstufe A-V beschrieben. Aus L-(+)-Panlolacton erhail man die entsprechenden, zu A-V bis A-XXVH enanuo- 
meren Verbindungen ent-A-V bis ent-A-XXVn und aus racemischem DL-Pantolacton die entsprechenden racemischen 
40 Verbindungen rac-A-V bis rac-A-XXVII: 



45 



50 



55 



60 



% 



65 



10 



9 



A-V- 



Ria-Rlb' 



OPG^ 
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Schema 2 

Rla;Rlb' R2a' 



A-XV 



Ria'Rib- R2a' 



OPG^ OH 

A-XVI 
Rla'Rlb- R2a' 



Ria-Rlb- R2a' 

OH OPG^ OH 

A-XVIl 



Rla'Rlb- R2a' 



A-XVIII 



A-XIX 



A-XX 



10 



PG6o OPG-^iH PG6o OPG^ O OH 0PG4 0 



20 



A-XVII V. u 



A-XX 



Rla'Rlb- R2a' ^ RljRlb' R2a' 

0 OPG* O 



A-XXI 



O 0PG4 O 

A-XXIl 



Rla'Rlb' 



13b 



Rla'Rlb- 



13b 



Ria-Rlb' 



25 



30 




35 



A-XXIII 



A-XXIV 



13b 
R O 



A-XXVI 



O OPG^ O 0PG4 oh 



A-XXVII 



ac 



> A-XXII 



40 



45 



Schritto (A-V A-XV) 50 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-V zum Aldehyd A-XV erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Bedin- 
gungen. Bevorzugt ist das Oxidationsverfahren nach Swem. 

Schritt p (A-XV -.A-XVI) 55 

Die Umsetzung der Aldehyde A-XV zu Alkoholen der Formel A-XVI erfolgt mit metallorganischen Verbindungen der 
aUeemeinen Formel M-CHR^^'R^^*, worin M fur ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges MetaU 
MX worin X ein Haldgen reprasenliert und die Resie R^"* und R^^ jeweils die oben genannten Bedeutungen aufweisen. 
Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chloi; Brom und lod. 60 

Schritt q (A-XVI A-XVH) 

An die Doppelbindung in A-XVI wird nach anti-Markovnikov Wasser addiert. Hierzu eignen sich die unter e) be- 
schriebenen Verfahren. 



11 
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10 



15 



20 



25 



Schritt r (A-XVII A-XVni) 

Die freie Hydroxygruppe in A-XVH wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschutzl. Ms Schutzgruppe 
PG^ kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fiir PG im Schntt a (A-H ^ A- 
in) genannt wurden, in Frage. , . , , • v j- u „ 

Bevorzuet sind solche Schutzgruppen, die unter basischen oder hydrogenolytischen Reaktionsbedmgungen gespalten 
werden konnen, wie z. B. Benzyl-, para-Nitrobenzyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryl-, Benzoyl-Rest. 

Besonders bevorzugt ist der Benzoyl-Rest. 

Schritt s (A-XVm A-XIX) 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XVH zum Keton A-XDC erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Be- 
dingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morphoUno-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoni- 
umperruthenat. 

Schritt t (A-XK A-XX) 

Die Schutzgruppe PG* in XIX wird nun selektiv gespalten. Handelt es sich um eine hydrogenolytisch spaltbare 
Schutzcruppe so wird vorzugsweise in Gegenwart von Palladium- oder Platin-Katalysatoren m merten Losungsmitteln 
wie beispielsweise Ethylacetat oder Ethanol hydriert. Handelt es sich um eine basisch spaltbare Schutzgruppe, so findet 
vorzugsweise Verwendung die Verseifung rait-Carbonaten in alkohoUscher Losung wie z. B. KaUumcarbonat in Metha- 
nol die Verseifung mit wassrigen Losungen von Alkalihydroxiden wie z. B. Lithiumhydroxid oder Natnumhydroxid un- 
ter Verwendung von organischen, mit Wasser mischbaren Losungsmitteln wie z. B. Methanol, Ethanol, Tetrahydrofur^n 
oder Dioxan. 

Schritt u (A-XVn -i^ A-XXI) 



Die Oxidation der Alkohole in A-XVH zum Ketoaldehyd A-XXI erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Bedin- 
gungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammonium- 
30 perruthenat sowie die Methode nach Swem. 



Schritt V (A-XX A-XXI) 
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Die(MdatiQiLdes4Mima^^ 
Bedingu^i^. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammo- 

niumperruthenat. 

Schritt w (A-XXI A-XXII) 

Die Oxidation des Aldehydes in A-XXI zur Carbonsaure A-XXO (R^^b^^asserstoff) erfolgt nach den, dem Fachmann 
bekannten Methoden. Beispielsweise genannt sei die Oxidation nach Jones, die Oxidation mil Kaliumpermanganat bei- 
spielsweise in einem wassrigen System aus tert.-Butanol und Natriumdihydrogenphosphat, die Oxidation mit Natnum- 
chlorit in wassrigem tert.-Butanol gegebenenfalls in Gegenwart eines Chlorfangers wie z. B. 2-Methyl-2-buten. 

Die Oxidation des Aldehydes in A-XXI zum Ester A-XXH, worin R^^^ die oben genannten Bedeutungen hat und un- 
gleich Wassersloff ist, kann beispielsweise mit Pyridiniumdichromat und dem gewunschten Alkohol HO-R in einem 
inerten Losungsmittel wie z. B. Dimethylformamid erfolgen. 

Schritt X (A-vn A-xxm) 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-VH zum Aldehyd A-XXm erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Be- 
dingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morphoUno-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoni- 
umperruthenat sowie die Methode nach Swem. 

Schritt y (A-xxm — A-XXIV) 

Die Oxidation des Aldehyds A-XXm zur Carbonsaure bzw. deren Ester A-XXIV erfolgt nach den bereits unter w) be- 
schriebenen Bedingungen. 

Schritt z (A-XXIV ^ A-XX V) 

Die unter Schritt d) eingefuhrte Schutzgruppe PG^ wird wie unter Schritt i beschrieben gespalten. 

Schritt aa (A-XXV A-XXVI) 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-XXV zum Aldehyd A-XXVI erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten 
Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morphoUno-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammo- 
niumperruthenat sowie die Methode nach Swem. 
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Schritt ab (A-XXVI A-XXVII) 

Die Umsetzung der Aldehyde A-XXVI zu Alkoholen der Formel A-XXVH erfolgt nach den, unter Schritt I) genann- 
ten Bedingungen. 

Schritt ac (A-XXVn — A-XXE) 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XXVU zum Keton A-XXU erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten 
Bedingungen. Bevorzugl isl die Oxidation mit N-Methyl-morphoUno-N-oxid unter Verwendung von Telrapropylammo- 

niumperruthenat. ^ , „ . . , -r* j . 

Die Verbindungen der Formel A, in der R^" und R^** alle die in der allgemeinen Formel A angegebenen Bedeutungen 
haben konnen, lassen sich femer aus wohlfeilen oder leicht zugangUchen Malonsauredialkylestem auf effiziente Weise 
mit hoher optischer Reinheit herstellen. 

Die Synthese wird im folgenden Schema 3 beschrieben: 

Schema 3 
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Schritt ad (A-XXVm A-XXDC) 

Entsprechend substituierte Malonsauresterderivate A-XXVm, die entweder kauflich sind oder nach den, dem Fach- 
mann bekannten Verfahren aus Malonsauren oder deren Alkylestem hergesteUt werden konnen, werden zu Diolen A- 
XXDC reduziert. Hierzu eignen sich die, dem Fachmann bekannten Reduktionsmittel wie z. B. Dusobutylalummium-hy- 50 
drid, komplexe Metallhydride wie z. B. Lithiumaluminiumhydrid. 

Schritt ae (A-XXDC A-XXX) 

Fine freie Hydroxylgruppe in A-XXDC wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden selektiv geschutzt. Als 55 
Schutzgruppe PG'' kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG im Schntt a 
(A-n — ► A-m) genannt wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind Silizium-haltige Schutzgruppen, 



60 



Schritt af (A-XXX A-XXXI) 

Die Oxidation der verbUebenen, primaren Hydroxylgruppe in A-XXX zum Aldehyd A-XXXI erfolgt nach den, unter 
Schritt k) genannten Bedingungen. 

Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von TeU^propylammoniumper-ru- 
thenat, die Verwendung von Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat sowie die Methode nach Swem. 65 
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Schritt ag (A-XXXI A-XXXII) 

Die Aldehyde A-XXXI werden mil einem Ester der Essigsaure chG'0C(0)CH3, worin chG» eine chirale Hilfsgruppe 
bedeutet, im Sinne einer Aldolreaktion umgesetzt. Die Verbindungen chG^OCCOCHs weiden m opusch reiner Fom. in 
die Aldolreaktion eingesetzt. Die Art der chiralen Hilfsgruppe bestimmt. ob die Aldolreaktton mit hoher Djastereoselek- 
tivitat verlauft oder ein mit physikalischen Methoden trennbares Diastereomerengemisch ergibt. Eine Ubersicht uber 
Z^J^^^^si^s.lJvlAlAo^r.^i.tion.n findet sich in Angew. Chem. 99 (1987), 24-37 Als ch^ale Hilfsgrup- 
pen chGi-OH eignen sich beispielsweise optisch reines 2-Phenyl-cyclohexanol. Pulegol, 2-Hydroxy-l,2,2-tnphenylet- 
hanol, 8-PhenylmenthoL 

Schritt ah (A-XXXn — A-XXXm) 

Die diastereomerenreinen Verbindungen A-XXXn konnen dann nach dem Fachmann bek^nten Verfahren durch Ver- 
seifung der Estereinheit unter gleichzeitiger Freisetzung der wiederverwendbaren chiralen Hitfskomponente chO -OH in 
eiomerenreine VeAindunien desTyps A-XXXIE oder ent-A-XXXm UberfUhrt werden. Fur die Verse^ung gee.gnel 
sind Carbonate in alkoholischer Losung wie z. B. Kaliumcarbonat in Methanol, wassnge Losungen von Alkahhydroxi- 
den wie z. B. Lithiumhydroxid oder Natriumhydroxid unter Verwendung von organischer, mit Wasser mischbaren Lo- 
sungsmitteln wie z. B . Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran oder Dioxan. 

Schritt ai (A-XXXn — A- Vm) 

Altemativ zum Schritt ah kann die chirale Hilfsgruppe auch reduktiv entfemt werden Auf diese Weise werden die en- 
anliomerenieinen Verbindungen des TVps A-Vm bzw. ent-A-Vm erhalten. Die Redukt.on kann nach den. dem Fach- 
mHtekannten Verfahren durchgefuhrl werden. Als Reduktionsmittel kommen z. B. Dusobutyl-alum.niumhydnd und 
komDlexeMetallhydridewiez.B.LithiumaluminiumhydridinFrage. » vmu 

Die Verbindungen A-Vm bzw; enl-A-Vm konnen wie zuvor beschrieben in Verbindungen des TV^AOOH bzw. ent- 
A-Xm uberflihrt werden. Entsprechend lassen sich Verbindungen des TVps A-XXXm bzw. ent-A-XXXm gemSB oben 
beschriebenen Verfahren in Verbindungen des TypsA-XXn bzw. ent-A-XXnuberfuhren. ^ 

Altemativ zum oben geschilderten Weg kann die Sequenz auch ohne Verwendung einff chiralen Hilfsgruppe chO 
du^cheefuhrt werden. Auf diese Weise werden dann racemische Mischungen von Verbindungen des Typs rac-A-Vm 
bzw rac-A-XXXm uber die entsprechenden, racemischen \forstufen erhalten. Diese Mischungen konnen wiedenim 
nach den dem Fachmann bekannten Verfahren zur Racematspaltung, z. B. Chromatographie an chiralen Saulen, getrennt 
werden IDie Fortsetzung der Synthese kann aber auch mit den racemischen Gemischen erfolgen. 
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Darslellung der Teilfragmente B 
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Schritla(B-II-^B-m) 

Eine Hydroxylgruppe in B-H wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschutzt. Als Schutzgruppe PG^ 
kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fiir PG im Schritt a (A-H ^ A-IH) ge- 50 

nannt warden, in Frage, . . , * . -ci -a 

Bevorzugt sind SiUzium haltige Schutzgruppen, die unter sauren Reaklionsbedingungen oder Anwendung von F uond 

gespalten weiden konnen, wie z. B. der Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-ButyldimethylsiIyl-, tert.-ButyldiphenylsiIyl- 

, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 

Besonders bevorzugt isl der terl.-Butyldimethylsilyl-Rest, 

Schritt b(B-m-* B-IV) 

Die freie Hydroxylgruppe in B-m wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden in eine Abgangsgruppe LG 
iiberfuhrt. Als Abgangsgruppe LG eignen sich beispielsweise Halogene wie z. B. Brom oder lod oder Alkyl- bzw Aryl- 60 
sulfonate, die aus den entsprechenden Sulfonsaurehalogeniden bzw. Sulfonsaureanhydriden nach den, dem Fachmann 
bekannten Methoden hergestellt werden. 

Als Abgangsgruppe LG bevorzugt ist das Trifluormethansulfonat, 

Schritt c (B-IV ->B-VII) 

Die Verbindung B-IV wird mit dem Enolat einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel B-V, worin chG^ eine 
einfache Alkoxygruppe oder aber eine chirale Hilfsgruppe sein kann, nach den, dem Fachmann bekannten Methoden al- 
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kvliert Das Enolat wird durch Einwirkung starker Basen wie z, B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisila- 
zan bei niedrigen Temperaturen hergesteUl. Als chirale Hilfsgruppe chG^-H (B-VI) eignen sich chirale, optisch rein her- 
steUbare und wohlfeile Alkohole wie z. B. Pulegol, 2-Phenylcyclohexanol, 2-Hydroxy-l,2,2-tnphenylethanol, 8-Phenyl- 
menthol oder optisch rein herstellbare und wohlfeile, reaktive NH-Gruppen enthaltende Verbindungen wie z B. Amine, 
Aminosauren Lactame oder OxazoUdinone. Bevorzugt sind Oxazolidinone, besonders bevorzugt die Verbindungen der 
Formeln B-VIa bis B- VId. Durch die Wahl des jeweiUgen Antipoden wird die absolute Stereochemie am a-Carbonyl- 
kohlenstoff der Verbindung der allgemeinen Formel B-VH festgelegt. Auf diesem Wege lassen sich die Verbindungen 
der aUeemeinen Formeln B-VU bis B-XVH bzw deren jeweiHge Enantiomere ent-B-Vn bis ent-B-XVH enauomeren- 
rein erhalten, Wird als chG^-H (B-VI) ein achiraler Alkohol wie z. B. Ethanol eingesetzt, so erhall man die racemischen 
Verbindungen rac-B- VII bis rac-B-XVII. 

SchrittdCB-Vn-H^B-Vm) 

Reprasentiert die Gruppe chG^ eine der unter Schritt c erwahnten chiralen Hilfsgruppen, so wird diese durch Umeste- 
rung von B-Vn in einen Alkylester der allgemeinen Formel B-VIH wiedergewonnen. Die Umeslerung erfolgt nach den, 
dem Fachmann bekannten Methoden. Bevorzugt ist die Umeslerung mil einfachen Alkoholen wie z. B. Methanol oder 
Ethanol in Gegenwart entsprechender Titan(IV)alkoholate. 

Schritt e(B-Vin-^B-IX) 

Der Ester in B-Vm wird zum Alkohol B-JX reduziert. Als Reduktionsmittel eignen sich die, dem Fachmann bekann- 
ten Reduktionsmittel wie z.B. Aluminiumhydride wie z,B. Lithiumaluminiumhydrid oder Diisobutylalumimum-hy- 
drid. Die Reaktion erfolgt in einem inerten Losungsmittel wie z. B. Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol 

Schritt e'(B-Vn-^B-DC) 

Altemativ zu den Schritten d) und e) kann die Carbonylgruppe in B-VH nach den unter Schritt e) genannlen Bedin- 
gungen direkt zu den Alkoholen der allgemeinen Formel B-D( reduziert werden. Auch hier kann die chirale Hilfskom- 
ponente chG^-H wiedergewonnen werden. 

Schritt f(B-K-^B-X) 

Die freie Hydroxylgruppe in B-IX wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschiitzt. Als Schutzgruppe 
PG^ kommen die, dem Far hmann bekannten Schutzp n i ppen, wie sie s rhon^rstebe nd ftir PG i m Schntt a {A-S^^A^ 

JE) eenannt wurden, in Frage. ^ , - a 

Bevorzugt sind seiche Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen gespalten werden konnen, wie z. B. der 

Methoxymethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydroftiranyl-, Trimethylsilyl-Rest. 
Besonders bevorzugt ist der Tetrahydropyranyl-Rest. 

Schritt g(B-X->B-XD 

Die unter Schritt a) eingefuhrte Schutzgruppe PG^ wird nun nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren gespalten. 
Handelt es sich urn einen Silylether, so eignet sich fur die Spaltung die Umsetzung mit Fluoriden wie beispielsweise Te- 
trabutylammoniumfluorid, dem Ruorwasserstoff-Pyridin-Komplex, Kaliumfluorid oder die Anwendung verduniiter Mi- 
nerals^uren die Verwendung von katalytischen Mengen Sauren wie z.B. para-Toluolsulfonsaure, para-Toluolsulfon- 
saure-pyridiniumsalz, Camphersulfonsaure in alkohoUschen Losungen, vorzugsweise in Ethanol oder Isopropanol. 

Schritt h(B-XI-^B-Xn) 

Die Oxidation des primaren Alkohols in B-XI zum Aldehyd der aUgemeinen Formel B-XH erfolgt nach den, dem 
Fachmann bekannten Verfahren. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit Pyridimumchlorochromat, Pyndimumdi- 
chromat Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die Oxidation nach Swem oder verwandter Methoden z. B. unter Verwendung 
von Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die Verwendung von Stickstoff- 
oxiden wie z B. N-Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart geeigneter Katalysatoren wie z. B. Teu^propylammom- 
umperruthenat in inerten Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem sowie mit N-Methyl-morphohno-N- 
oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Schritt i (B-xn -> B-xm) 

Die Umsetzung der Aldehyde B-Xn zu Alkoholen der aUgemeinen Formel B-Xni erfolgt nach den, dem Fachmann 
bekannten Methoden mit metallorganischen Verbindungen der aUgemeinen Formel M-R^ , worin M fur ein AlkalimetaU, 
vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges MetaU MX, worin X ein Halogen reprasentiert und der Rest R die oben ge- 
nannte Bedeutung aufweist. Als zweiwertiges MetaU ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt 
Chlor, Brom und lod. 

Schritt k(B-Xin-.B-XIV) 



Die Oxidation des Alkohols B-Xm zum Keton der aUgemeinen Formel B-XIV erfolgt nach den unter h) genannten 
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Verfahren. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morphoUno-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoni- 
umperruthenal. 

Schrittl(B-Xni-^B-XV) 

Die Hydroxyleruppe in B-XHI kann nach den unter a) genannten Verfahren mit einer Schutzgruppe P(j^° versehen 
werden Bevorzugt sind Silizium haltige Schutzgruppen, die unter sauren Reakdonsbedingungen oder Anwendung yon 
Fluorid'gespallen werden konnen, wie z.B. der Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl- tert.-Butyldi- 
phenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. Besonders bevorzugt ist der terl.-Butyldiphenylsilyl-Resl. 

SchrittmCB-XV-H^B-XVI) 

Die unter Schrltl f) eingefiihrte Schutzgruppe PC? wird nach den unter Schritt g) beschriebenen Verfahren gespalten. 

Schrittn(B-XVI-.B-XVII) 

Die Oxidation des Alkohol B-XVI zum Aldehyd der aUgemeinen Formel B-XVU erfolgt nach den unter h) genannten 
Verfahren. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem. u 
Alternativ konnen die Verbindungen der aUgemeinen Formel B-XHI uber den in Schema 5 beschnebenen Weg herge- 

slellt werden. 



Schema 5 
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B-XVIll B-XIX B-XX B-XXI 




B-XXIl 

B-XXl 



Schritt o (B-XVm B-XDC) 

Auseehend von wohlfeil erhaltlichen Essigesterderivaten der aUgemeinen Formel B-XVIH, in denen R^ und r4*> die 
oben genannten Bedeutungen haben, wird das Esterenolat durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropy- 
lamidTLithiumhexamethyldisilazan bei niedrigen Temperaturen hergesteUt und mit 3-Halogen-l.propin, vorzugsweise 
3-Bro'm-l-propin zu Verbindungen der aUgemeinen Formel B-XDC umgesetzt. 

Schritt p(B-XK -B-XX) 

Die RedukUon des Esters B-XDC zum Akohol B-XX erfolgt nach den unter Schritt e) beschriebenen Methoden, vor- 
zugsweise unter Verwendung von Diisobutylaluminium-hydrid. 

Schritt q (B-XX B-XXI) 

Die Hydroxyleruppe in B-XX kann nach den unter a) genannten Bedindungen mit einer Schutzgruppe PG^^ versehen 
werden Bevoraugl sind SiHzium haltige Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen oder Anwendung yon 
Fluorid" gespalten werden konnen, wie z.B. der Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldi- 
phenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-Rest. 

Schritt r (B-XXI -^B-Xin) 

Das Acetylen B-XXI kann nach den, dem Fachmann bekannlen Verfahren deprotoniert und das erhaltene Acetylid mit 
Carbonylverbindungen der aUgemeinen Formel B-XXn, in der R^ die oben genannte Bedeutung hat, zu emem AUcohol 
der aUgemeinen Formel Xm umgesetzt werden. Zur Deprotonierung eignen sich AlkylalkaUverbindungen wie z. B. Bu- 
thyUithium Oder andere starke Basen wie z. B. Alkalihexamethyldisilazane oder LiUiiumdnsopropylamid. Bevorzugt 

^^Auf de^m f^^^^ 5 beschriebenen Weg werden zunachst die racemischen Verbindungen rac-B-XXH erhalten. Op- 
tional bieten die durchlaufenen Stufen rac-B-XDC bzw. rac-B-XX gemaB Schema 6 die Moglichkeit zur chemischen Ra- 
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cematspaltung und somit auch einen Zugang zu den enanliomerenreinen Verbindungen B-XX bzw. ent-B-XX, sofem 
R"**' nicht idenlisch isl mit R^*. 

Schema 6 

rac-B-XlX-^ ^O<^0^*^g' B-XX + ent-B-XX 
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Schritt s (rac-B-XDC B-XIXa) 

Die racemische Verbindung rac-B-XIX laBt sich mit einem chiralen, optisch rein erhaitlichen Alkohol chG^-OH nach 
den, dem Fachmann bekannten Methoden, bespielsweise dem unter Schritt d) genannten Verfahren zu einem Gemisch 
der 'diasterepmeren Ester B-XIXa umestem und mit einfachen chromatographischen Methoden trennen. Als chirale Al- 
kohole kommen beispielsweise Pulegol, 2-Phenylcyclohexanol, 2-Hydroxy-l,2,2-triphenylethanoU 8-Phenylmenthol in 
Betracht. 

Schritt t (B-XrXa -> B-XX und ent-B-XX) 

Die diastereomereinreinen Ester B-XDCa lassen sich jeweils nach dem unter Schritt e beschricb enen ^ ^ rfah re n zu den 
Alkoholen B XX hz^ v . cnt D XX mHnTi p rnn^ ^vobci die untei !> Ll ultt s bescluielieiic Hilfskoiuponenie chG^-uH wieder- 



35 gewonnen werden kann. 

Schritt u (rac-B-XX B-XXa) 



Die racemische Verbindung rac-B-XX laBt sich mit einer chiralen, optisch rein erhaldichen Saure chG -CO2H, deren 
Ester, Anhydrid oder Saurehalogenid nach den, dem Fachmann bekannten Methoden zu einem Gemisch der diastereo- 
meren Esler XXa umsetzen und mil einfachen chromatographischen Methoden trennen. Als chirale Sauren kommen bei- 
spielsweise Apfelsaure, Weinsaure bzw. deren Derivate in Betracht. 

Schritt V (B-XXa — B-XX und ent-B-XX) 

Die diastereomereinreinen Ester B-XXa lassen sich jeweils nach dem unter Schritt e beschricbenen Verfahren zu den 
Alkoholen B-XX bzw. ent-B-XX reduzieren, oder nach den, dem Fachmann bekannten Methoden verseifen wobei im 
letztgenannten Fall die unter Schritt u beschriebene Hilfskomponente chG'*-C02H wiedergewonnen werden kann. 

5Q Darstellung der Teilfragmente C 

Teilfragmente der Formel C konnen aus wohlfeiler, preiswert erhaltlicher Apfelsaure in effizienter Weise mit hoher 
optischerReinheit(>99,5%ee)hergesteIlt werden, ^ -n./ ^ 

Die Synthese wird im folgenden Schema 7 am Beispiel der L-(-)- Apfelsaure (C-I) beschrieben. Ausgehend von D(+)- 
Apfelsaurc (ent-C-I) erhalt man die entsprechenden enantiomeren Verbindungen (ent-C-II bis enl-C-XI) und ausgehend 
von racemischer Apfelsaure (rac-C-I) die entsprechenden racemischen Verbindungen (rac-C-H bis rac-C-XI). 
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Schema 7 
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C-l C-ll 



^ \J^> 



OH OPG^^ 




C-IV 



C-V C-VI : f^W 






C-VIII c-ix 



10 



15 



20 



25 



30 




40 



45 



C-X C-XI 

Schritt a (Apfelsaure C-I — >• C-II) 

L-(-)-Apfelsaure wird nach einem literaturbekannten Verfahren (Liebigs Ann. Chem. 1993,1273-1278) in, das Hy- 
droxylacton C-II uberfuhrt. 

Schritt b (C-II -►C-m) 

Die freie Hydroxygruppe in Verbindung C-II wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden ge^hutzt, Als 
Schutzgruppe PG^^ kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG im Schritt 50 
a (A-n — ► A-IH) genannl wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter Enwirkung von Ruorid gespalten werden konnra, aber unter 
schwach sauren Reaktionsbedingungen stabil sind, wie z. B. der tert.-Butyldiphenylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, oder 
Triisopropylsilyl-Rest. 

Besonders bevorzugt sind der tert.-Bulyldiphenylsilyl- und der tert.-Butyldimethylsilyl-Rest. 55 

Schritt c(C-m-* C-IV) 

Das Lacton C-HI wird zum Lactol C-IV nach den dem Fachmann bekannten Methoden reduziert. Als Reduktionsmit- 
tel eignen sich in ihrer Reaktivitat modifizierte Aluminiumhydride wie z. B. Diisobutylaluminium-hydrid. Die Reaktion 60 
erfoigt in einem inerten Losungsmittel wie z. B. Toluol, vorzugsweise bei niedrigen Temperaturen (-20 bis -lOO'^C). 

Schritt d (C-IV -.C-V) 

Die Umsetzung des Lactols C-IV zu Verbindungen der Formel C-V erfoigt mit metallorganischen Verbindungen der 65 
aUgemeinen Formel M-R^' worin M fur ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges MetaU MX steht, 
worin X ein Halogen reprasentiert und R^ die oben genannten Bedeutungen aufweist, Als zweiwertiges Metall ist bevor- 
zugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und lod. 
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Schritte(C-V-.C-VI) 

Die primare Hydroxylgruppe in Verbindung C-V wird nach den, dem Fachnnann bekannten Methoden selektiv gegen- 
uber der sekundaren Hydroxylgruppe geschutzt. 
5 Die sekundare Hydroxygruppe wird gegebenenfalls anschlieBend ebenfaUs nach bekannten, dem Fachmann gelaufi- 
gen Methoden geschiitzt. 

Als Schutzgruppen PG^^ und PG^^" kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend 
fur PG"* im Schritt a (A-II A-UI) genannt wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unler schwach sauren Reaktionsbedingungen selektiv in Gegenwart der 
10 Schutzgruppe PGIO, die aus dem Baustein A in die Synthese der Verbindung der allgemeinen Formel 1 eingebracht wird, 
gespalten werden konnen, wiez, B. der Trimethylsilyl-, Triethylsilyl, -tert.-Butyldimethylsilyl-Rest. 

Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-Rest. 

Schritt f(C- VI -^C-VH) 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in C-VI zum Keton C-VII erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten Me- 
thoden. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, ChromUioxid- 
Pyridin-Komplex, die Oxidation nach Swem oder verwandter Methoden z. B. unter Verwendung von Oxalylchlorid in 
Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die Verwendung von Stickstoffoxiden wie z. B. N-Me- 
thyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart geeigneter Katalysatoren wie z. B. Teu^propylammoniumperruthenat in inerten 
Losungsnoitieln, Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem. 

Schritt g(C-vn^c-vin) 

Fur Verbindungen in denen U gleich CRlOUll' ist, wird diese Gruppierung nach den dem Fachmann bekannten Ver- 
fahren etabUert. Hierzu eignen sich Methoden wie z. B. die Wittig- oder Wittig/Homer-Reaktion, die Addition einer me- 
tallorganischen Verbindung MCHRIOTHI' unter Abspaltung von Wasser. Bevorzugt ist die Wittig- und Wittig/Homer- 
Reaktion unter Verwendung von Phosphoniumhalogeniden des Typs CR10'RirP(Ph)3*Hal- oder Phosphonaten des 
Typs CR10'Rll'P(O)(OAlkyl)2 mit Ph gleich Phenyl, RIO', Rll' und Halogen in den bereits genannten Bedeutungen mit 
starken Basen wie z. B. n-Butyllithium, Kalium-tert.-butanolat, Natriumethanolat, NaUnumhexamethyldisilazan; als 
Base bevorzugt ist n-Butyllithium. , • 

Fur Verbindungen, in denen U zwei Alkoxygruppen OR" oder eine C2-Cio-Alkylen.a,(0-dioxygruppe darstell^ wird 
das Keton nach den dem Fachmann bekannten Methoden beispielsweise unter \ferwendung eines Alkohols HOR oder 
eines C2-Cto-Al kylen-a,fl>-diols unter Saurekatalyse ketalisiert. 

Schritt h(C-Vm-.C-K) 
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Die unter e eingefuhrte Schutzgruppe PG^^ wird nun nach den dem Fachmann bekannten Verfahren selektiv in Gegen- 
wart von PG^^ gespalten. Handelt es sich um eine sauer abspaltbare Schutzgruppe so erfolgt die Spaltung bevorzugt unter 
40 schwach sauren Bedingungen, wie z. B. durch Umsetzung mit verdiinnten organischen Sauren in inerten Losungsmittel. 
Bevorzugt ist Essigsaure. 

Schritt i(C-DC-^C.X) 

45 Gegebenenfalls wird die freie primare Hydroxylgruppe nach den dem Fachmann bekannten \ferfahren in ein Halo- 
genid uberfuhrt. Bevorzugte Halogenide sind Chlor, besonders aber Brom und lod. Die Substitution der Hydroxylgruppe 
gegen ein Brom kann z. B. mittels Triphenylphosphin/Tetrabrommethan aber auch nach jedem anderen dem Fachmann 
bekannten Verfahren erfolgen. Die Etablierung eines lodatoms kann aus dem Bromid durch Substitution z. B. nach Fin- 
kelstein mit Natriumiodid in Aceton erfolgen. Auch die direkte Uberfuhrung der Hydroxylgruppe in das lodid ist mog- 

50 lich, z. B. unter Verwendung von elementarem lod, Imidazol und Triphenylphosphin in Dichlormethan. 

Soil U letztendlich fur H/OR^ mit R^ in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms stehen, wird die Umwandlung der pri- 
maren Hydroxygruppe in ein Halogenatom auf der Stufe der Verbindung C-VI' nach selektiver Entschutzung der prima- 
ren Hydroxygruppe vorgenommen. 

55 Schritt k(C-X-.C-XI) 

SoU die Verkniipfung der C13-C16-Einheit mit der Position 12 des Epothilonrestes bzw. von Epothilonbruchstucken, 
z. B. einer C7-C12-Einheit durch Wittigreaktion erfolgen. wie z. B. in Nature Vol. 387, 268-272 (1997) beschrieben, so 
werden ausgehend von den Halogeniden C-X nach den dem Fachmann bekannten Verfahren die Triphenyl-phospho- 
60 nium-halogenide (R^^ = P(Ph)3*Hal-), AlkyI- bzw. Arylphoshonate (R^^=P(0)(0Q)2) oder Phosphinoxide (R = 
P(0)Ph2) des Typs C-XI hergestellt. Ph bedeutel dabei Phenyl; Hal steht Pur F, CI, Br oder I und Q ist ein Ci-Cio-Alkyl- 

oder Phenylrest. • rp . . 

Zur Darstellung der Phosphoniumsalze eignet sich z. B. die Umsetzung der entsprechenden Halogenide mit Triphe- 
nylphosphin in Losungsmitteln wie Toluol oder Benzol. 
65 Die Darstellung der Phosphonate kann z. B. durch Reaktion der Halogenide C-X mit einem metallierten Dialkylphos- 
phit erfolgen. Die Metallierung erfolgt iiblicherweise mit starken Basen wie z. B. Butyllithium. 

Die Darstellung der Phosphinoxide kann z. B. durch Umsetzung der Halogenide C-X mit metalliertem Diphenylphos- 
phin und anschlieBender Oxidation erfolgen. Fur die Metallierung eignen sich ebenfalls starke Basen wie Butyllithium. 
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Die anschlieBende Oxidation zum Phosphinoxid kann dann z.B. mil verdunnter waBriger Wasserstoffperoxid-Losung 
erfolgen. 

Darstellung der Teilfragmente ABC und deren Zyklisierung zu I 
Teilfragmente der allgemeinen Formel AB 



X 




^13 




-2b' 



AB, 

worin R^^' R^*'', R^', R^** , R^, R"** ^» ^» ^ ^ bereits genannten Bedeutungen haben und PG^"^ 

ein Wassektoffalom oder eiiie Schutzgruppe PG darslelll, werden aus den zuvor beschriebenen Fragmenten A und B 
nach dem in Schema 8 gezeigten Verfahren erhalten. 

Schema 8 
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Schritla(A + B-^ AB) 

Die Verbindung B, worin W die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat und eventuell vorhandene zusatzUche Carbo- 
nylgruppen geschutzt sind, wird mit dem Enolal einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel A alkyliert. Das 45 
Enolat wird durch Hnwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisilazan bei medri- 
gen Temperaturen hergestellt. 

Teilfragmente der allgemeinen Formel ABC 

50 




OPG 



55 



60 



ABC, 

worin R^^' R***' R^ , R^** , R^, R"^* R^^' ^^^^ ^' ^ ""^ ^ ^® bereits genannten Bedeutungen haben, 65 

werden aus den zuvor beschriebenen Fragmenten AB und C nach dem in Schema 9 gezeigten Verfahren erhalten. 
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Schema 9 
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Schrittb(AB + C — ABC) 

Die Verbindung C, in der R^^ die Bedeutung eines Wittigsalzes hat und eventuell vorhandene zusatzliche Carbonyl- 
gruppen geschutzt sind, wird durch eine geeignete Base wie z. B. n-Butyllithium, Lilhiumdiisopropylamid, KaUum- 
tert.butanolat. Natrium- oder Lithium-hexamethyldisilazid deprotoniert und mit einer Verbindung AB, worin V die Be- 
deutung eines Sauerstoffatomes hat, umgesetzt. 

Schrittc(ABC — D 

Die Verbindungen ABC, in, denen R^^ eine Carbonsaure CO2H und R^^ ein Wasserstoffatom darsleUt, setzt man nach 
den, dem Fachmann bekannten Methoden fur die Bildung grofier MacroUde zu Verbindungen der Formel I, in denen Y 
die Bedeutung eines Sauerstoffatomes besitzt, um. Bevorzugt wird die in "Reagents for Organic Synthesis, Vol. 16, p 
353" beschriebene Methode unter Verwendung von 2,4,6-Trichlorbenzoesaurechlorid und geeigneten Basen wie z, B. 
Triethylamin, 4-DimethyIaminopyridin, Natriumhydrid. 

Schritt d (ABC -> I) 



Die Verbindu ngp-n ARf ; in d f n^" ^i"^ f Imppp TH , . OH und R^° e in Wasserstoff a t o m d ai s teU l, lasseii sicli Voi/.u>^s- 



35 



40 



weise unter Verwendung von Triphenylphosphin und Azodiestem wie beispielsweise Azodicarbonsaurediethylester zu 
Verbindungen der Formel I, in denen Y die Bedeutung zweier Wasserstoffatome hat, umsetzen. 

Die Verbindungen ABC, in denen R^^ eine Gruppe CHjOSOaAlkyl oder CHsOSOzAryl oder CH20S02Araikyl und 
R^o ein Wasserstoffatom darstellt, lassen sich nach Deprotonierung mit geeigneten Basen wie beispielsweise Natriumhy- 
drid, n-Buthyllithium, 4-Dimethylaminopyridin, Hiinig-Base, Alkylihexamethyldisilazanen zu Verbindungen der For- 
mefl, in denen Y die Bedeutung zweier Wasserstoffatome hat, zyklisieren. 

Die flexible Funktionalisierung der beschriebenen Bausteine A, B und C gewahrleistet auch eine von dem oben be- 
schriebenen Verfahren abweichende Verkniipfungsreihenfolge, die zu den Bausteinen ABC Fuhrt. Diese Verfahren sind 
in der folgenden Tabelle zusammengestellt: 
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VerknQpfungs- 


Voraussetzungen 




Verknupfungs 


methoden a bis e 




5 


- 

moqiichkeiten 








A + B ^ A-B 


a: Aldol (siehe Schema 8) 


Z = W = Sauerstoff 


10 


B + C B-C 


b: Wittig (analog Schema 


U = Sauerstoff und r21 = Wittigsalz 






9) 


Oder Phosphinoxid oder 








Phosphonat 


15 




e: McMurry 


U = V = Sauerstoff 




A + C -> A-C 


c: Verestemng (z. B, 


r13 = C02R''3'^ Oder COHal und 






2,4.6- 


r20 = Wasserstoff 


20 




Trichlorbenzoylchlorid / 








4- 


r13 = CH20H undR20 = 






Dimethylaminopyridin) 


Wasserstoff oder S02-Alkyl oder 


25 




d: Veretherung (z-B. 


S02-Aryloder S02-Aralkyl 






Mitsunobu) 
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Nach diesen Verfahren lassen sich die Bausteine A, B und C, wie in Schema 10 angegeben, verknupfen: 

Schema 10 
bodere /^.g-C ^^^^^^ 



35 



A + B 



A-B + C 



coderd 



C-B-A bodere 



40 



c Oder d 
A + C ► C-A + B 



C-A-B 



b Oder e 
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b Oder e 
B + C ► C-B + A 



b Oder e 



B-C-A 
C-B-A 



c Oder d 



loderd A-C-B a 



Freie Hydroxylgruppen in I, A, B, C, AB, ABC konnen durch Veretherung oder Veresterung, freie Carbonylgruppen 
durch Ketalisierung, Enoletherbildung oder Reduktion weiter funktionell abgewandelt sein. 
Die Erfindung betrifft alle Stereoisomeren dieser Veibindungen und auch deren Gemische. 

Biologische Wirkungen und Anwendungsbereiche der neuen Derivate 

Die neuen Verbindungen der Formel I sind werlvoUe Pharmaka. Sie interagieren mit TYibulin, indem sie gebildete Mi- 
krotubuli stabilisieren und sind somit in der Lage, die Zellteilung phasenspezifisch zu beeinflussen. Dies betriffl vor al- 
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lem schnell wachsende, neoplastische Zellen, deren Wachstum durch interzellulare Regelmechnismen weitgehend unbe- 
einfluBt ist Wirkstoffe dieser An sind prinzipiell geeignet zur Behandlung maUgner Tbmoren. Als Anwendungsbereich 
seien beispielweise genannt die Therapie von Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brust-, Lungen-, Kopf- und Nacken- 
Karzinomen, dem maUgnen Melanom, der akuten lymphozytaren und myelocytaren Leukamie. Die erfindungsgemaBen 

5 Verbindungen eignen sich aufgrund ihrer Eigenschaften prinzipiell zur AnU-Angiogenese-Therapie sowie zur Behand- 
lung chronischer entzundlicher Erkrankungen wie beispielsweise der Psoriasis oder der Arthritis. Zur Vermeidung un- 
kontrollierter ZeUwucherungen an sowie der besseren Vertraglichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich 
prinzipieU in die hierfiir verwendeten polymeren Materialien auf- bzw. einbringen. Die erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen konnen alleine oder zur Erzielung addiuver oder synergistischer Wiricungen in Kombination mit weiteren in der Tu- 

10 mortherapie anwendbaren Prinzipien und Substanzklassen verwendet werden. 
Als Beispiele seien genannt die Kombination mit 

- Platinkomplexen wie z. B. Cisplatin, Carboplatin, 

- interkalierenden Substanzen z. B. aus der Klasse der AnthracycUne wie z. B. Doxorubicin oder aus der Klasse der 
15 Antrapyrazole wiez. B. Cl-941, ■ • xr ui 

- mit Tubulin interagierenden Substanzen z. B. aus der Klasse der Vmka-Alkaloide wie z. B. VincnsUn, VinblasUn 
Oder aus der Klasse der Taxane wie z. B. T^ol, Taxotere oder aus der Klasse der Makrolide wie z. B. Rhizoxin oder 
andere Verbindungen wie z. B. Colchicin, Combretastatin A-4, 

- DNA Topoisomeraseinhibitoren wie z. B, Camptothecin, Etoposid, Topotecan, Teniposid. 
20 - Folat- Oder Pyrimidin-Antimetaboliten wie z. B, Lometrexol, Gemcitubin, 

- DNA alkylierenden Verbindungen wie z. B. Adozelesin,- Dystamycin A, 

- Inhibitoren von Wachstumsfaktoren (z. B. von PDGF, EGF, TGFb, EGF) wie z. B. Somatostatin, Suramin, Bom- 
besin- Antagonisten, ^ . . . . O 

- Inhibitoren der Protein lyrosin Kinase oder der Protein Kinasen A oder C wie z. B. Erbstatm, Genistem, Stauro- 
25 sporin, Ilmofosin, 8-Cl-cAMP, ^ . ^ j t^, j a 

- Andhonnonen aus der Klasse der Antigestagene wie z. B. Mifepriston, Onapnston oder aus der Klasse der An- 
tiostrogene wie z. B. Tamoxifen oder aus der Klasse der Antiandrogene wie z. B. Cyproteronacetat, 

- Metastasen inhibierenden Verbindungen z. B. aus der Klasse der Eicosanoide wie z. B. PGI2, PGEi, 6-Oxo-PGEi 
sowie deren stabiler Derivate (z. B. Hoprost, Cicaprost, Misoprostol). 

30 

Die Erfindung betrifft auch Ar^neimiltel auf Basis der pharmazeutisch vertraglichen, d. h. in den verwendeten Dosen 
nicht toxischen Verbindungen der aUgemeinen Formel I, gegebenenfalls zusammen mit den iiblichen Hilfs- und TVager- 

^^^CdTerfindung sgemaBen Verbindungen konnen nach an sich be kannt e n M ethodpn fl er rj al enik zu ph a rmazcuti s c hen- 
~ 35 Praparaten far die ent erale, percutanerparenterale oder lokale Applikation verarbeitet werden. Sie konnen in Form von 
Tabletten, Dragees, Gelkapseln, Granulaten, Suppositorien, Implantaten, injizierbaren sterilen waBrigen oder oligen Lo- 
sungen, Suspensionen oder Emulsionen, Salben, Cremes und Gelen verabreicht werden, 

Der Oder die Wirkstoffe konnen dabei mit den in der Galenik iiblichen Hilfsstoffen wie z. B. Gummiarabikum, Talk, 
Starke, Mannit, MethylceUulose, Laktose, Tensiden wie Tweens oder Myij, Magnesiumstearat, waBrigen oder nicht waB- 
40 rigen Tragem, Paraffinderivaten, Netz-, Dispergier-, Emulgier-, Konservierungsmitteln und Aromastofifen zur Ge- 
schmackskorrektur (z. B. etherischen Olen) gemischt werden. 

Die Erfindung betrifft somit auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die als Wirkstoff zummdest eine erfindungs- 
gemaBe Verbindung enthalten. Eine Dosiseinheit enthalt etwa 0,1-100 mg Wirkstoff(e), Die Dosierung der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen liegt beim Menschen bei etwa 0,1-1000 mg pro Tag. 
45 Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung der Erfindung, ohne sie darauf einschranken zu woUen: 

Beispiel 1 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazo^ 
50 ramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel la 

(3S)-l-Oxa-2-oxo-3-(teU-ahydropyran-2(RS)-yloxyH,4-dimethyl-cyclopentan 



55 



Die Losung von 74,lg (569 mmol) D-(-)-Pantolacton in 11 wasserfreiem Dichlormethan versetzt man unter einer At- 
mosphare aus trockenem Argon mit 102 ml 3,4-Dihydro-2H-pyran, 2 g p-Toluolsulfonsaure-Pyridiniumsalz und ruhrt 
16 Stunden bei 23 °C. Man gieBt in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, trennt die oiganische Phase ab und 
trocknet uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromalographiert man den Ruckstand an ca. 5 kg 
60 feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. IsoUert werden 119,6 g (558 mmol, 98%) der Titel- 

verbindune als farbloses Ol. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 1,13 (3H), 1,22 (3H), 1,46-1,91(6H), 3,50-3,61 (IH), 3,86 (IH), 3,92 (IH), 4,01 (IH), 4,16 (IH), 

5,16 (IH) ppm. 
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m 



Beispiel lb 

(2RS,3S)-l-Oxa-2-hydroxy-3-(ietrahydropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dimethylcyclo^^ 

Die Losung von 117,5 g (548 mmol) der nach Beispiel la dargesleUten Verbindung in 2,4 1 wasserfreiem Toluol kiihlt 
man unter einer Atmosphare aus irockenem Argon auf -70°C, versetzt innerhalb 1 Stunde mit 540 ml einer 1,2 molaren 
Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und nihrt noch 3 Stunden bei -70°C. Man laBt auf -20 C envarmen, 
versetzt mit gesattigter Ammoniumchloridlosung, Wasser und U^nnt die ausgefaUenen Aluminiumsalze durch FiltraUon 
uber Celile ab Das Fillrat wird mit Wasser und gesattigter Nalriumchloridlosung gewaschen und uber Magnesiumsulfat 
getrocknet. Isoliert werden nach Filtration und Losung smittelabzug 111,4 g (515 mmol, 94%) der Titelverbmdung als 
farbloses Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 
IR (CHCb): 3480, 3013, 2950, 2874, 1262, 1133, 1074, 1026 und 808 cm'^ 

Beispiel Ic 

(3S)-2,2-Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2(R)-yloxy)-pent-4-en-l-ol und (3S)-2,2-Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2(S)- 

yloxy)-pent-4-en- 1 -ol 

Die Aufschlammung von 295 g Methyl-triphenylphosphoniumbromid in 2,5 1 wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt 
man unter einer Atmosphare aus Urockenem Argon bei -60°C mit 313 ml einer 2,4 molaren Losung von n-Butyllithmm m 
n-Hexan laBt auf 23°C erwarmen, eine Stunde nachruhren und kuhlt auf 0°C. Man versetzt nut der Losung von 66,2 g 
(306 mmol) der nach Beispiel lb dargestellten Verbindung in 250 ml Tetrahydrofuran, laBt auf 23°C erwarmen und 
18 Stunden ruhren. Man gieBt in eine gesattigte Nalriumhydrogencarbonatlosung, exUrahiert mehrfach mit Dichlorme- 
than und trocknet die vereinigten organischen ExU-akte uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug 
chromatographiert man den Ruckstand an ca. 5 1 feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan undEthyl- 
acetat IsoHert werden 36,5 g (170 mmol, 56%) des unpolaren, 14,4 g (67,3 mmol, 22%) des polaren THP-Isomeren der 
Titelverbindung, sowie 7,2 g (33,3 mmol; 11%) des Ausgangsmaterials jeweils als farbloses Ol ^ ^ ^ „^ ^ 
'h-NMR (CDa3), unpolares Isomer: 6 = 0,78 (3H), 0,92 (3H), 1,41-1,58 (4H), 1,63-1,87 (2H). 3,18 (IH), 3,41(1H), 
3 48 nm 3 68 (IH), 3,94 (IH), 4,00 (IH), 4,43 (IH), 5,19 (IH), 5,27 (IH), 5,75 (IH) ppm. 

^^^^^^ (Cbci3), p^l^s Isoiner: 5 = 0,83 (3H), 0,93 (3H), 1,42-1,87 (6H), 2,76 (IH), 3,30 (IH), 3,45 (IH), 3,58 (IH), 
3,83 (IH), 3,89 (IH), 4,65 (IH), 5,12-5,27 (2H), 5,92 (IH) ppm. 

Beispiel Id 

(3S)-l-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimethyl-pentan-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pent-4-en 

Die Losung von 59,3 g (277 mmol) des nach Beispiel Ic dargestellten THP-Isomeren-Gemisches in 1000 ml wasser- 
freiem Dimethylformamid versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 28 g Imidazol, 85 ml tert.-Bu- 
tvldiphenylchlorsilan und ruhrt 16 Stunden bei IVC. Man gieBt in Wasser, extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. 
wascht die vereinigten organischen ExUakte mit Wasser und trocknet uber Natriumsulfat Nach Filtration und Losungs- 
mittelabzug chromatographiert man den Rucksland an feinem Kieselgel mit einem Gra^entensystem aus n-Hexan und 
Ethvlacetat Isoliert weitlen 106,7 g (236 mmol, 85%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

^H-NMR (CDQb): 6 = 0,89 (3H), 0,99 (3H), 1,08 (9H), 1,34-1 ,82 (6H), 3,40 (IH), 3,51(2H), 3,76 (IH), 4,02 (IH), 4,67 
(IH), 5,18 (IH), 5,23 (IH), 5,68 (IH), 7,30-7,48 (6H), 7,60-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel le 

(3S)-l-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pentan-5-ol 

Die Losung von 3,09 g (6,83 mmol) der nach Beispiel Id dargesteUten Verbindung in 82 ml Tetrahydrofuran versetzt 
man man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 23°C mil 13,1 ml einer 1 molaren Losung von Boran in Te- 
trahydrofuran und laBt 1 Stunde reagieren. AnschlieBend versetzt man unter Eiskiihlung nut 16,4 ml einer 5%-igen Na- 
tronlauee sowie 8 2 ml einer 30%-igen Wasserstoffperoxidlosung und ruhrt weitere 30 Minuten. Man gieBt m Wasser, 
extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser, gesattigter Natnumchlo- 
ridlosung und u-ocknet uber Magnesiumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand remigt 
man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isohert 
werden 1 78 g (3,78 mmol, 55%) der Titelverbindung als chromatographisch trennbares Gemisch der beiden THP-Epi- 
meren sowie 0 44e (1,14 mmol. 17%) der Titelverbindung aus Beispiel 6 jeweils als farbloses Ol. 
^ NMR (CDCI3) unpolares THP-Isomer: 6 = 0,80 (3H), 0,88 (3H), 1,10 (9H), 1,18-1,80 (9H), 3,27 (IH), 3,39 (IH), 
3 48 flH) 3 64 (IH), 3,83 (IH), 3,90-4,08 (2H), 4,49 (IH), 7,31-7,50 (6H), 7,58-7,73 (4H) ppm. 

(Cbci3) polares THP-Isomen 6 = 0,89 (3H), 0,98 (3H), 1,08 (9H), 1,36-1,60 (4H), 1,62-1,79 (3H), 1,88 (IH), 
2,03 (IH). 3,37 (IH), 3,50 (IH), 3,57 (IH), 3,62-3,83 (4H), 4,70 (IH), 7,30-7,48 (6H), 7,61-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel If 

(3S)-l-(tert.-Butyidiphenylsilyloxy)-2,2-dimethyl-3-hydroxy-pent-4-en 
Die Losung von 106,7 g (236 mmol) der nach Beispiel Id dargestellten Verbindung in 1,5 I wasserfreiem Ethanol ver- 
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setzt man unter einer Almosphare aus trockenem Argon mit 5,9 g Pyridinium-p^Toluolsulfonat und erhitzt 6 Stunden auf 
50**C Nach Losungsmillelabzug chromatographierl man den Rucksland an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n- 
Hexan und Ethylacetat. IsoUert warden 82,6 g (224 mmol, 95%) der Titelverbindung als farbloses 01. in dem noch zu- 
satzlich ca 5e Ethoxv-tetrahydropyran enthalten sind. 
5 'SSm^ einer analytischen Probe: 8 = 0,89 (6H), 1,08 (9H), 3,45 (IH), 3,49 (IH), 3,58 (IH), 4,09 (IH), 

5,21(1H), 5,33 (IH), 5,93 (IH), 7,34-7,5 1(6H), 7,63-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel Ig 

10 (3S)-l-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimethyl-pentan-3,5-diol 

Die Losung von 570 mg (1,55 mmol) der nach Beispiel If dargesleUten Verbindung setzt man in Analogic zu Be^piel 
le um und isoUert nach Aufarbeitung und Reinigung 410 mg (1,06 mmol, 68%) der Titelverbindung als farbloses 01 
^H-NMR (CDCI3): 6 = 0,82(3H), 0,93 (3H), 1,08 (9H), 1,56-1,79 (2H), 3,11 (IH), 3,50 (2H), 3,78-3,92 (3H), 4,02 (IH), 
15 7,34-7,5 1(6H), 7,61-7,71(4H) ppm. 

Beispiel Ih 

4(S)-t2-Methyl-l-(tert.-butyldiphenylsilyloxy)-prop-2-yl]-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 

Die Losung von 100 mg (0,212 mmol) der nach Beispiel le dargesteUten Verbindungen in 2,6 ml wasserfreiem Ace- 
ton versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Aigon mit 78.9 mg Kupfer(n)sulfat, einer Spatelspitze p-Tolu- 
olsulfonsaure-Monohydrat und riihrt 16 Stunden bei 23°C. Man versetzt mil gesattigter NaUiumhydrogencarbonatlo- 
sung extrahiert mehrfach mit Diethylether, wascht mit gesattigter Nalriumchloridlosung und u-ocknet uber Natnumsul- 
fat Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an femem 
Kieselgel mit einem Gradienten system aus n-Hexan und Ethylacetat. IsoUert werden 24 mg (56 pmol, 27%) der Titelver- 

^£Kc^^^^ (3H), 0,89 (3H), 1,07 (9H), 1,30 (IH), 1,36 (3H), 1,44 (3H), 1,71 (IH), 3,24 (IH), 3,62 (IH), 

3,86 (IH), 3,91-4,03 (2H), 7,31-7,48 (6H), 7,61-7,74 (4H) ppm. 
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Variante II 



320 mg (0 88 mmol) der nach Beispiel Ig dargesteUten Verbindung setzt man in Analogic zu Beispiel Ih; V ariante 1 
um und isoUert nach Aufarbei tung nnd Reinigun g 234 m e fflL54 8 mmol. 6 ? %) de r T i t el v erbifiduflg^ ~ 



Variante ICE 



Die Losung von 5,60 g (14,5 mmol) der nach Beispiel Ig dargesteUten Verbindung in 250 ml wasserfreiem Dichlor- 
methan versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 10 ml 2,2-Dimethoxypropan, 145 mg Campher- 
40 10-sulfonsaure und nihrt 6 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit Triethylamin, verdiinnt mit Ethylacetat, wascht mit ge- 
sattigter NaUiumhydrogencarbonaUosung und U-ocknet uber Natriumsulfat. Nach Filuralion und Losungsnuttelabzug 
chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 5,52 g (12,9 mmol, 89%) der Titelvert)indung als farbloses Ol. 

45 Beispiel li 

(4S)-4-(2-Methyl-l-hydroxy-prop-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 

Die Losung von 5 6 g (13,1 mmol) der nach Beispiel Ih dargesteUten Verbindung in 75 ml wasserfreiem Tetrahydro- 
50 furan versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 39 ml einer 1 molaren Losung von Tetrabutylam- 
moniumfluorid in Tetrahydrofuran und erwannt 16 Stunden auf 50^C. Man versetzt mit gesattigter NaUiumhydrogencar- 
bonatlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht mit gesattigter Nauiumchloridldsung und trocknet uber Natri- 
umsulfat Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an fei- 
nem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. IsoUert werden 2,43 g (12,9 mmol, 99%) der 

0,90 (3H), 1,35 (IH), 1,37 (3H), 1,43 (3H), 1,77 (IH), 2,93 (IH), 3,36 (IH), 3,53 (IH), 
3,79 (IH), 3,87 (IH), 3,96 (IH) ppm. 



60 



Beispiel Ik 

(4S)-4-(2-Methyl- 1 -oxo-prop-2-yl)-2,2-dimethyl- [ 1 ,3]dioxan 



Die Losung von 0 13 ml Oxalylchlorid in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan kuhlt man unter einer Atmosphare aus 
trockenem Argon auf -70°C, versetzt mit 0,21 ml Dimethylsulfoxid, der Losung von 200 mg (1,06 mmol) der nach Bei- 
65 spiel li dargesteUten Verbindung in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan und riihrt 0,5 Stunden. AnschlieBend versetzt 
man mit 0,65 ml Triethylamin, laBt 1 Stunde bei -30X reagieren und versetzt mit n-Hexan und gesattigter Natriumhy- 
drogencarbonatlosung. Die organische Phase wird abgeu-ennt, die wassrige noch mehrfach mit n-Hexan extrahiert, die 
vereinigten organischen Extrakte mit Wasser gewaschen und uber Magnesiumsulf at getrocknet. Den nach Filtration und 
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Losungsmiltelabzug erhaltenen Ruckstand setzt man ohne Reinigung weiter um. 

Beispiel 11 

(4S)-4-((3RS)-2-MethyI-3-hydroxy-hex-2-yl)-2,2-dimethyI-[l,3]dioxan 

Die Losung von 450 mg (2,42 mmol) der nach Beispiel Ik dargestellten Verbindung in 7 ml wasserfreiem Dielhylet- 
her versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 0°C mit 1,21 ml einer 2,4 molaren Losung von Pro- 
pylmagnesiumbromid in Diethylcther, laBl auf 23°C erwarmen und 16 Stunden riihren. Man versetzt mit gesaltigter Am- 
moniumchloridlosung, trennt die organische Phase ab und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Lo- 
sungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an feinem Kieselgel mil einem Gradienten- 
system aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 244 mg (1,06 mmol, 44%) der chromatographisch trennbaren 3R- 
und 3S-Epimeren der Titelverbindung sowie 191 mg der in Beispiel li beschriebenen Titelverbindung jeweiis als farblo- 
ses Ol 

^H-NMR (CDCI3) unpolares Isomer: 5 = 0,87 (3H), 0,89 (3H), 0,94 (3H), 1.25-1,52 (4H), 1,38 (3H), 1,45 (3H), 1,66 
(IH), 1,85 (IH), 3,46 (IH), 3,804,02 (4H) ppm. 

'h-NMR (CDCI3) polares Isomer: 5 = 0,73 (3H), 0,92 (3H), 0,95 (3H), 1,19-1,84 (6H), 1,37 (3H), 1,49 (3H), 3,49 (IH). 
3,60 (IH), 3,80-4,03 (3H) ppm. 

Beispiel Im 

(4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-hex-2-yl)-2,2-dimethyl- [ 1 ,3]dioxan 

Die Losung von 207 mg (0,90 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel 11 dargestellten Verbindungen in 18 ml was- 
serfreiem Dichlormethan versetzt man mit Molekularsieb (4A, ca. 20 Kugeln), 176 mg N-Methylmorpholino-N-oxid, 18 
mg TeU-apropylammoniumperruthenat und ruhrt 16 Stunden bei 23^C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon. 
Man engt ein und reinigt das erhaltene Rohprodukt durch Chromatographic an ca. 100 ml feinem Kieselgel mit emem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 185 mg (0,81 mmol, 90%) der Titelverbindung als farb- 
loses Ol 

iH-NMR (CDCI3): 6 = 0,88 (3H), 1,04 (3H), 1,12 (3H), 1,22-1,37 (IH), 1,31(3H), 1,40 (3H), 1,48-1,71(3H), 2,46 (2H), 
3,83 (IH), 3,96 (IH), 4,04 (IH) ppm. 

Beispiel In 
4-Tert.-butyldimethylsilyloxy-but-2-in-l-ol 
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Stickstoff 1 

und Dimethylformamid i ...... 

mit 2.5 I Ether, wascht einmal mit Wasser, einmal mit 5%iger Schwefelsaure, einmal mil Wasser, einmal nut gesattigter 
Nauiumhydrogencarbonat-Losung und mit halbgesattigterNaliiumchlorid-Losung neuUral. Nach Trocknung uber Natri- 
umsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an 
Kieselgel Mit Hexan/0-40% Ether erhalt man 74.3 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
IR (Fihn): 3357, 2929, 2858, 1472, 1362, 1255, 1132, 1083, 1015, 837, 778 cm"^ 

Beispiel lo 

(4R,5S,2S)-4-Methyl-5-phenyl-3-[l-oxo-2-methyl-6-(tert.-butyldimethylsilyloxy)-hex-4-in-l-yl]-2-oxazolidinon 

Zu 21 g einer Losung des nach Beispiel In hergestellten Silylethers in 125 ml Toluol gibt man unter Stickstoff 11 .3 ml 
Lutidin AnschlieBend kuhlt man auf -40°C und U-opft bei dieser Temperalur 17.7 ml Trifluormethansulfonsaureanhy- 
drid zu Dann verdunnt man mit 100 ml Hexan und ruhrt 10 Minuten. Diese Losung wird unter Stickstoff uber eine Um- 
kehrfritte zu einer Losung gegeben, die aus 17.8 g Hexamethyldisilazan in 140 ml TeUrahydrofiiran mit 73.5 ml einer 1.6 
M Losung von Butyllithium in Hexan bei -60°C (10 Minuten Nachnihrzeit) und 23.3 g (4R,5S)-4-Methyl-5-phenyl-3- 
propionyl-2-oxazoUdinon in 62 ml TeUrahydrofuran (30 Minuten Nachnihrzeit) hergesteUt wurde. Man laBt 1 Stunde bei 
-60°C Nachruhren, versetzt dann mit 6 ml Essigsaure in 5 ml TeU^hydrofuran und laBt die Reaktionsmischung auf 22°C 
erwarmen Man gibt auf 80 ml Wasser und exU^hiert dreimal mit Ether. Die vereinigien organischen Phasen werden 
zweimal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und uber Natriumsulfat geurocknet. Nach Filtration wird im 
Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Cliromatographie an Kieselgel. Mit Hexan/0-20% 
Ether erhalt man 16.0 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

^H-NMR (CDCI3): 6 = 0.10 (6H), 0.90 (9H), 0.92 (3H), 1 .28 (3H), 2.47 (IH), 2.61 (IH), 3.96 (1 H), 4.26 (2H), 4.78 (IH), 
5.68 (IH), 7.31 (IH), 7.3-7.5 (3H) ppm. 

Beispiel Ip 

(2S)-2-Methyl-6-(tert.-butyldimethylsilyloxy)-4-hexinsaureethylester 
Zu einer Losung von 39.3 g des nach Beispiel lo hergestellten Alkylierungsproduktes in 120 ml Ethanol gibt man un- 
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ter Stickstoff 9.0 ml TitanG V)elhylat und erhitzt unter RuckfluB fur 4 Stunden. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum 
eingeengt und der Riicksland in 100 ml Essigester geiost. Man gibt 3 ml Wasser hinzu, riihrt fur 20 Minuten, saugt vom 
Niedeischlag ab und wascht gut mit Essigester nach. Das Filtral wird eingeengt, mit 200 ml Hexan versetzt und vom Nie- 
derschlag abfiltriert. Der Niederschlag wird gut mit Hexan gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der so 
erhaltene Riickstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/a-20% Ether erhalt man 25,4 g der Ti- 
telverbindune als farb loses Ol. . ^« 

iH-NMR (CD2CI2): 8 = 0.10 (3H), 0.90 (9H). 1.2-1 .3 (6H), 2.37 (IH), 2.54 (IH), 2.60 (IH), 4.12 (2H), 4.27 (2H) ppm. 

Beispiel Iq 

(2S)-2-Methyl-6-(tert.-butyldimethylsilyloxy)-hexansaureelhylester 

Eine Losung von 10.5 g des nach Beispiel Ip hergestellten Esters in 200 ml Essigester versetzt man mit 1 g 10% Pal- 
ladium auf Kohle und nihrt 3 Stunden bei 22°C in einer Wasserstoffatmosphare. AnschlieBend filtriert man vom Kataly- 
sator ab wascht gut mit Essigester nach und engt das Filtrat im Vakuum ein. Den so erhaltenen Ruckstand remigt man 
durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan/0-lO% Ether erhalt man 9,95 g der Titelverbindung als farbloses 01. 
^H-NMR (CD2CI2): 6 = 0.01(6H), 0.84 (9H), 1.07 (3H), 1.18 (3H), 1.2-1,7 (6H), 2.38 (IH), 3.57 (2H), 4.05 (2H) ppm. 

Beispiel Ir 

(2S)-2-Methyl-6-(tert.-butyldimethylsilyloxy)-hexan-l-ol 

Zu einer Losung aus 9.94 g des nach Beispiel Ig hergestellten Esters in 130 ml Toluol gibt man bei -AO°C unter Stick- 
stoff 63 ml einer 1 .2 M Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und riihrt 1 Stunde bei dieser Temperatur. An- 
schUeBend gibt man vorsichtig 15 ml Isopropanol und nach 10 Minuten 30 ml Wasser hinzu, laBt auf 22°C kommen und 
ruhrt bei dieser Temperatur 2 Stunden. Man filtriert vom Niederschlag ab, wascht gut mit Essigester nach und engt das 
Filtrat im Vakuum ein. Der so erhaltene Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel geremigt. Mit He- 
xan/0-30% Ether erhalt man 7.9 g der Titelverbindung als farbloses Ol. [a]D -8.1° (c = 0,97, CHCI3). 
iH-NMR (CT>Cl3): 6 = 0.07 (3H), 0.89 (9H), 0.91(3H), 1.0-1.7 (7H), 3.48 (2H), 3.52 (2H) ppm. 

Beispiel Is 

(2S)-2-Methyl-6-(tert.-butyldimethylsilyloxy)-l-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hexan 

Zu 6 4 g des nach Beispiel Ir hergestellten Alkohols in 26 ml Methylenchlorid gibt man bei 0°C unter Argon 3.52 ml 
Dihydropyran gefolgt von 49 mg p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat. Nach 1.5 Stunden Ruhren bei 0°C wird mit 10 ml 
eesattigte Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt und mit Ether verdunnt. Die oiganische Phase wird zweimal nut 
halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Nauiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum 
eingeengt und der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-5% Ether erhalt 
man 4,75 g der Titelverbindung als farbloses Ol. ^ . ttx 

^H-NMR (CTDQb): 6 = 0.05 (6H), 0.89 (9H), 0.92 (3H), 1.0-1.9 (13H), 3.19 (IH), 3.50 (IH), 3.55-3.65 (3H), 4.87 (IH), 
4.57 (IH) ppm. 

Beispiel It 

(5S)-5-Methyl-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hexan-l-ol 

Zu einer Losung von 4.7 g des nach Beispiel Is hergestellten THP-Ethers in 170 ml Tetrahydrofuran gibt man unter 
Stickstoff 13 5 g Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat und ruhrt 3 Stunden. AnschUeBend verdunnt man die Reaktions- 
mischung mit 800 ml Ether und wascht dreimal mit je 20 ml halbgesattigter Natriumchlorid-Losung und trocknet uber 
Nauiumsulfat. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an 
Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-50% Essigester erhalt man 2.88 g der Titelverbindung als farbloses 01. 
^H-NMR (CT)2Cl2): 6 = 0,90/0.92 (3H), 1.1-1.9 (13H), 3.18 (IH), 3.40-3,65 (4H), 3.82 (IH), 4,53 (IH) ppm. 

Beispiel lu 

(5S)-5-Methyl-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hexanal 

Zu 1,08 ml Oxalylchlorid geiost in 10 ml Methylenchlorid tropft man unter Stickstoff vorsichtig bei -70°C 1,9 ml Di- 
methylsulfoxid geiost in 7 ml Methylenchlorid und riihrt 10 Minuten bei dieser Temperatur. AnschlieBend tropft man 
eine Losung von 2.0 g des nach Beispiel It hergestellten Alkohols in 7 ml Methylenchlorid zu und riihrt 2 Stunden zwi- 
schen -60°C und -70°C. Dann gibt man 3.86 ml Triethylamin zu und nach 1 Stunde Ruhren bei -60°C wird die Reakti- 
onsmischung auf 30 ml Wasser gegeben. Nach Phasentrennung wird die waBrige Pase zweimal mit je 30 ml Methylen- 
chlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewa- 
schen. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt, Man erhalt 1.99 g des Alde- 
hyds, der ohne weitere Reinigung verwendet wird. 
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Beispiel Iv 

(2RS,6S)-6-Melhyl-7-(ietrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-heptan-2-ol 

Zu einer Losuns von 1.98 g des nach Beispiel lu hergestellten Aldehyds in 30 ml Ether tiopft man unter SUckstoff bei 
QOC lanesam 6 16 ml einer 3M Methylmagnesiumbromid-Losung in Ether. Nach 60Minuten gieBt man langsam auf 
50 ml eiskalte gesattigte Ammoniumchlorid-Losung und extrahierl dreimai mil Ether. Die veremigten oiganischen Pha- 
sen weiden einmal mit Wasser zweimal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und uber Natnumsutfat ge- 
tiocknel. Nach Fdtration wird im Vakuum eingeengl und der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an Kiesel- 

.9 (2H),4.53(lH)ppm. 
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gel gereinigt. Mit Hexan/0-60% Ether erhalt man 1 .57 g der Titelverbindung als farbloses 01. 
?H-& (00202): 5 = 0,90/0.93 (3H), 1.15 (3H), 1.0-1.9 (13H), 3.18 (IH), 3,4-3.6 (2H), 3.7-3 

Beispiel Iw 

(2S,6RS)-2-Methyl-6-(tert.-butyl-diphenylsilyloxy)-l-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-heptan 

Zu einer LSsung von 1.57 g des nach Beispiel Iv hergesteUten Alkohols und 1.11 g Imidazol in 20 nd Dimethylfor- 
m^id gibt man bii 0°C untef Stickstoff 2.13 ml tert.-Butyldiphenylsilylchlorid, rUhrt 15 Minuten be. O'C und 6 Stun- 
den bei 22°C Man verdunnt die Reaklionsmischung mit 200 ml Ether, wascht einmal mit Wasser. einma^ nut 10%iger 
Schwefelsaure, einmal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und mit gesattigter Natnumchlond-Losung 
neutral Nach Trocknung uber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so erha^tenen Ruckstand r«- 
nigt man durch Chrom^ographie an Kieselgel. Mit Hexan/0-10% Ether erhalt man 2.87 g der Titelverbmdung als fari,- 

ilS^ (CDCI3): 8 = 0.87/0.89 (3H), 1.04 (9H). 0.9-1.9 (16H), 3.15 (IH). 3.4-3.6 (2H), 3.8-3.9 (2H). 4.56 (IH). 
7.3-7.5 (6H), 7.69 (4H) ppm. 

Beispiel Ix 

(2S,6RS)-2-Methyl-6-(tert.-butyl-diphenylsilyloxy)-heptan-l-ol 

Zu einer Lbsung von 2.3 g des nach Beispiel Iw hergestellten Silylethers in 100 mlEthanol gibt 131 mg Pyridinium-p- 
toluolsulfonat und riihrt 4 Stunden bei 40°C. AnschlieBend wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand 
durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/20% Ether erh^t man 1.68 g der Titelverbmdung als farbloses 

01. " 

Beispiel ly 

(2S,6RS)-2-Methyl-6-(tert.-butyl-diphenylsilyloxy)-heptanal 

2 13 g des unter Beispiel Ix daigesteUten Alkohols oxidiert man in Analogic zu Beispiel lu und isoliert nach Aufar- 40 
beit'ung und chromatographischer Reinigung 2,10 g der ritelverbindung ds frf>loses Ol. 

•H-NMR (GDCla); 6 = 1,00-1,12 (15H), 1,18-1,63 (6H). 2,22 (IH), 3.83 (IH), 7,32-7,47 (6H), 7,61-7,72 (4H). 9,54 
(lH)ppm. 

Beispiel Iz 
(S)-Dihydro-3-hydroxy-2(3H)-furanon 

10 e L-(-)-Apfelsaure werden in 45 ml TOfluoressigsaureanhydrid 2 Stunden bei 25«C geruhrt Danach engt man im 
Vakuum e n addiert zu dem Ruckstand 7 ml Methanol und laBt 12 Stunden nachrUhren. AnschbeBend wm^ ""7"^!!" « 
eingeengt. Der erhaltene Ruckstand wird in 150 ml absolutem Tfetrahydrofuran gelost. Man kuhll auf 0 C und addiert 
!50 mlBoran-Tetrahydrofuran-KomplexundiaBt2,5 Stunden bei OoCnachriihren. Danach werden 15(^ ml Methanol ad- 
diert Man laBt eine Stunde bei Raumieraperatur nachrUhren und engt dann im Vakuum ein Das eAa^tene Rohprodtikt 
wird'in 80 ml Toluol gel6st. Man addiert 5 g Dowex® (aktiviert, sauer) und kocht eine Stunde unter RuckfluB. Anschlie- 
Bend wird das Dowex* abfillrierl und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (7,61 g) wird ohne 
Aufreinigung in die Folgestufe eingesetrt. 

Beispiel laa 

(S)-Dihydro-3-[[(l,l-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2(3H>fiiranon 

Zu einer Losung von 7.61 g der unter Beispiel Izbeschriebenen Substanzund 10 g Imidazol in 100 mlN.N-Dimethyl- 
formamid werden 24 ml tert.Butyldiphenylsilylchlorid addiert. Man laBt zwei Stunden bei 25°C nachnihren und gieBt 
dann das Reaktionsgemisch auf eiskalte gesattigte NatiiumhydrogencarbonaUosung. Man extrahiert mit EUiylacetat, 
wascht die organische Phase mit gesattigter Natiiumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. 
Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 13,4 g 

^U-'S^tici^^^VnClH). 7,70 (2H), 7,40-7,50 (6H),4,3(M,42 (2H), 4,01 (IH), 2.10-2,30 (2H), 1,11(9H) ppm. 
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Beispiel lab 

(2RS3S)-3-[[(lJ-Dimethylethyl)diphenylsilyl)oxy]tetrahydro-2-furanol 

Zu einer Losung von 13,4 g der unter Beispiel laa beschriebenen Substanz in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran war- 
den 80 ml einer 1 molaren Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Hexan bei -78°C addiert. Man ruhrt45Minuten 
bei -78°C nach und quencht dann mil Wasser. Man extrahiert mil Ethylacetat, wascht die oiganische Phase mit gesattig- 
ter Natriumchloridlosung, trocknei uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Man erhalt 13,46 g der Titelverbindung, 
welche ohne Reinigung in die Folgestufe eingeselzt wird. 

Beispiel lac 

(2RS,3S)-3- [ [(1,1 -Dimethy lethy l)diphenylsilyl]oxy)- 1 ,4-pentandiol 

Zu 20 ml einer 3 molaren Losung von Methylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran wird bei O^C cine Losung von 
13,46 g der unter Beispiel lab beschriebenen Substanz in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran getropft. Man laBt erne 
Stunde bei 0°C nachruhren und gieBt dann auf gesattigte waBrige Ammoniumchloridlosung. Man extrahiert mit Ethyl- 
acetat, wascht die organische Phase mit gesattigter Nauiumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Va- 
kuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat wer- 
den 11,42 g der Titelverbindung erhalten. „ 
^H-NMR (CDCI3): 6 = 7,65-7,75 (4H), 7,4(^7,55 (6H), 5,20 (IH), 4,30 (2H), 3,70 (IH), 1,80 (2H), 1,05 (9H) ppm. 

Beispiel lad 

(2RS,3S)-5-[Pimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[(l,l-dimethylethyl)d^^^ 

Zu einer Losung von 11,42 g der unter Beispiel lac beschriebenen Substanz und 3,25 g IH-Imidazol in 120 ml N,N- 
Dimethylformamid werden 4,9 g tert.-Butyldimethylsilylchlorid addiert Man laBt 2 Stunden bei 25''C nachriihren und 
gieBt dann das Reaktionsgemisch auf eiskalte gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung. Man extrahiert mil Ethylace- 
tat wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vkkuum 
ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 
1 0,64 g der Titelverbindung erhalten. 

^hInMR (CDCI3): 5 = 7,60-7.70 (4H), 7,30-7,45 (6H), 3,70-3,80 (2H), 3,40 (IH), 3,00 (IH), 1,80 (IH), 1,60 (IH), 
1,05-1,12(12H). 0.82 (9B\ 0,02 (6H-| ppm. — — ' 



Beispiel lae 

(3S)-5-[[Pimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[(l,l-dimethyle%l)diphenyh^ 

Zu 7 37 ml Oxalylchlorid in 80 ml Dichlormethan werden bei -78°C 13 ml Dimethylsulfoxid addiert. Man laBt 3 Mi- 
nuten nachruhren und addiert dann 10,46 g der unter Beispiel lad beschriebenen Substanz in 100 ml Dichlormethan. 
Nach weiteren 15 Minuten Nachriihrzeit werden 52 ml Triethylamin hinzugeu-opft. AnschUeBend laBt man auf 0 C er- 
warmen Danach wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Man extrahiert 
mit Dichlormethan, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet iiber Natriumsulfat und 
engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethyl- 
acetat werden 9,3 e der Titelverbindung erhalten. 

^H-NMR (CDCI3): 6 = 7,60-7,70 (4H), 7,32-7,50 (6H),4,25 (IH), 3,72 (IH), 3,58 (IH), 2,05 (3H), 1,90 (IH), 1,75(1H), 
1,13 (9H), 0,89 (9H), 0,01(6H) ppm. 

Beispiel laf 

(E,3S)-l-[Pimethyl(l,^dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[(l,l-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy)-4-methyl-5-(2-meth^ 

zol-4-yl)-pent-4-en 

Die Losung von 6,82g Diethyl(2-methylthiazol-4-yl)methanphosphonat in 300 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 
kuhlt man unter einer Atmosphare aus uxxkenem Argon auf -5°C, versetzt mit 1 6,2 ml einer 1 ,6 molaren Losung von n- 
Buthyllithium in n-Hexan, laBt auf 23 °C erwarmen und 2 Stunden ruhren. AnschUeBend kuhlt man auf -78°C, tropft die 
Losung von 6,44 g (13,68 mmol) der nach Beispiel lae dargesteUten Verijindung in 150 ml Tetrahydrofuran zu, laBt auf 
23*^0 erwarmen und 16 Stunden ruhren. Man gieBt in gesattigte Ammoniumchloridlosung, extrahiert mehrfach nut 
Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet iiber Natn- 
umsulfat. Den nach Filu-ation und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an fei- 
nem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. IsoHert werden 6,46 g (11,4 mmol, 83%) der 

^jS^STrai?^^^ 0,83 (9H), 1,10 (9H), 1,79 (IH), 1,90 (IH), 1,97 (3H), 2,51(3H), 3,5 1 (2H), 4,38 (IH), 

6,22 (IH), 6,74 (IH), 7,23-7,47 (6H), 7,63 (2H), 7,70 (2H) ppm. 
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Beispiel lag 

(E3S)-3-[[(lJ-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-methylthiazol-^^ 

Die Losung von 4,79 g (8,46 mmol) der nach Beispiel laf dargesteUten Verbindung in 48 ml Tetrahydrofuran versetzt 
man mit 48 ml eines 65 : 35 : lO-Gemisches aus EisessigAVasseryTetrahydroftiran und riihn 2,5 Tage bei 23°C. Man 
gieBt in gesattigte Natriumcarbonatlosung. extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten orgamschen Ex- 
trakte mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelab- 
zug erhaltenen Ruckstand reinigl man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Grac^entensystem aus n- 
Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 3,42 g (7,57 mmol, 90%) der Titelveibindung als farbloses 01. 
^H-NMR (CDCI3): 5= 1,10 (9H), 1,53 (IH), 1,81 (2H), 1,96 (3H), 2,71 (3H), 3,59 (2H), 4,41(1H), 6,38 (IH). 6,78 (IH), 
7,26-7,49 (6H), 7,65 (2H), 7,72 (2H) ppm. 

Beispiel lah 

(E,3S)-l-Iod-3-[[(l,l-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)-pent-4- 

Die Losung von 8 41g Triphenylphosphin in 120 ml Dichlormethan versetzt man bei 23°C unter einer Atmosphare aus 
trockenem Argon mit 2,19 g Imidazol, 8,14 g lod, Uropft die Losung von 12,2 g (27,0 mmol) der nach Beispiel lag dar- 
gesteUten Verbindung in 30 ml Dichlormethan zu und ruhrt 0,5 Stunden. Die Losung chromaiographiert man an femem 
Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. IsoUert werden 12,15 g (21,6 mmol, 80%) der Ti- 

5^mR SS^^^ 1,96 (3H), 2,10 (2H), 2,70 (3H), 2,87-3,08 (2H), 4,24 (IH), 6,32 (IH), 6,79 (IH), 

7,28-7,48 (6H), 7,60-7,72 (4H) ppm. 

Beispiel lai 

(5E,3S)43-[[(l,l-Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-methylthiazol4-yl)-pent-4^ 

hosphoniumiodid 

Die Suspension aus 12,55 g (22,3 mmol) der nach Beispiel lah dargestellten Verbindung, 85 g Triphenylphosphin und 
11 6 ml N-Ethyldiisopropylamin ruhrt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon 16 Stunden bei 80 C. Nach 
dem Erkalten versetzt man mit Diethylether, filtriert und wascht den Ruckstand mehrfach mit Diethyl ether nach und kri- 
- Gtallisicrt aus Ethylac e tat um. l L>o li ci t werden 15,7 g (1Q,1 mmol, 74%) du Ti t avei b iuJuug als k iislalliuei reslslofl. 



staiiisiert aus Bmyiacciai um. i:)UiiciL vvl,iu»^u i^y i 5 v^^»^ nix^v^^, .^r^, ™ .-—o _ _ 

(Cbch): 6 = ^0^^ 1,68-1,92 (2H), 1,98 (3H), 2,70 (3H), 2,93 (IH), 3,30 (IH), 4,53 (IH), 6,62 (IH), 7,03 
(IH), 7,23-7,47 (6H), 7.48-7,72 (16H), 7,73-7,85 (3H) ppm. 

Beispiel lak 

(4S(4R 5S 6S 10RS))-4K2,6-Dimethyl-10-[[(l,l-dimethylethyl)diphenylsilyl)oxy]4-ethyl-5-hydroxy-3-oxo-undec-2- 
yl).2,2-dimethyl-[l,3]dioxan (A) und (4S(4S,5R,6S,10RS))-4-(2,6-Dimethyl-10-[[(l,l-dimethylethyl)diphenylsi- 
lyl]oxy]4-ethyl-5-hydroxy-3-oxo-undec-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan (B) 

Die Losung von 1 96 ml Diisopropylamin in 44 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran kuhlt man unter einer Atmosphare 
aus trockenem Argon auf -30*^0, versetzt mit 6,28 ml einer 2,4 molaren Losung von n-Butyllithium in n-Hexan und ruhrt 
noch 15 Minuten. Bei -78°C tropft man die Losung von 3,08 g (13,47 mmol) der nach Beispiel Im dargestellten Verbm- 
dung in 44 ml Tetrahydrofuran zu und laBt 1 Stunde reagieren. AnschlieBend versetzt man mit der Losung von 5,77 g 
(151 mmol) der nach Beispiel ly dargestellten Verbindung in 44 ml Teurahydrofuran und gieBt nach 45 Minuten in ge- 
sattigte Ammoniumchloridlosung. Man verdunnt mil Wasser, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die veremig- 
ten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber NaUriumsulfat und engt im \^uum ein. 
Nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat werden neben 
13% Ausgangsmaterial 4,03 g (5,92 mmol, 44%) der Titelverbindung A sovwe 1,58 g (2,32 mmol, 17%) ernes Diastereo- 

^S^Nm^^^^^ von A: 6 = 0,79 (3H), 0,85 (3H), 0,90-1,10 (16H), 1,19-1,79 (lOH), 1,26 (3H), 1,32 (3H), 1,38 (3H), 
2 79 (IH) 3 18 (IH), 3,42 (IH), 3,78-3,92 (2H), 3,98 (IH), 4,17 (IH), 7,30-7,46 (6H), 7,62-7,72 (4H) ppm. 
'ii f^ilm) von B: 5 = 0,83 (3H), 0,91(3H), 0,94-1,12 (16H), 1,19 (3H), 1,15-1,80 (lOH), 1,31 (3H), 1,41 (3H), 
2,54 (IH), 3,18 (IH), 3,47 (IH), 3,78-3,91 (2H), 3,97 (IH), 4,14 (IH), 7,31-7,47 (6H), 7,62-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel lai 

(4S(4R,5S,6S,10RS))-4-(2,6-Dimethyl-10-[[(l,l-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-ethyl-3-oxo-5Kte^^^ 

2-yloxy)-undec-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 

Die Losung von 4,02 g (6,58 mmol) der nach Beispiel lak daigesteUten Verbindung setzt man in Analogic zu ^ispiel 
la um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 4,26 g (6,13 mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses 01. 
^H-NMR (CDCI3): 6 = 0,67-1,97 (47H), 3,02+3,12 (IH), 3,38 (IH), 3,48-4,04 (5H), 4,18+4,26 (IH), 4,42+4,50 (IH), 
7,30-7,46 (6H), 7,61-7,72 (4H) ppm. 
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Beispiel lam 

(4S(4R,5S,6SJ0RS))-4-(2,6-Dimethyl-4-ethyl-l()-hyclroxy-3-oxc^5-(tetrahyciro 

thyl-[l,3]dioxan 

Die Losung von 4,26 g (6,13 mmol) der nach Beispiel lal dargestellten Verbindung setzt man in Analogic zu Beispiel 
li um und isoUert nach Aufaibeitung und Reinigung 2,38 g (5,21 mmol, 85%) der Titelverbindung als farbloses 01. 
^H-NMR (CDQs): 8 = 0,78+0,84 (3H), 0,92-1,10 (6H), 1,13-1,98 (29H), 2,43 (IH), 3,06+3,18 (IH), 3,42 (IH), 
3,60^,04 (5H), 4,21+4,28 (IH), 4,42+4,54 (IH) ppm. 

Beispiel Ian 

(4S(4R,5S,6S))-4-(3,10-Dioxo-2,6-dimethyl-4-ethyl-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-undec-2-yl)-2,2-dime 

oxan 

Die Losung von 2,49 g (5,45 mmol) der nach Beispiel lam dargestellten Verbindung setzt man in Analogic zu Beispiel 
Im um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,24 g (4,93 mmol, 90%) der Titelverbindung als farbloses Oi. 
^H-NMR (CDCW: 6 = 0,78+0,86 (3H), 0,90-1,37 (15H), 1,37-1,95 (15H), 2,13 (3H), 2,42 (2H), 3,07+3,18 (IH), 3,42 
(IH), 3,60^,04 (4H), 4,22+4,27 (IH), 4,41+4,53 (IH) ppm. 

Beispiel lao 

(4S(4R5S6S 10E/Z,13S,14E))-4-(13-[[(l,l-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-4-ethyl-15-(2-methyl-^ 
oxo^5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6,l0,14-tetramethyl-pentadeca-10,14-dien-2-yl)-2,2-dimethyl.^ 

Die Suspension von 4,92 g (5,97 mmol) der in Analogic zu Beispiel lai dargestellten Verbindung (5E,3S>[3-[[(1,1- 
Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-methyl-thia2oM-yl).pent-4-en-l-yl]-triphenylp^^ m 
14 ml wasserfreiem Tctrahydrofuran versetzt man bei 0°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon nut 5,96 ml ei- 
ner IM Losung von Natrium-bis-(trimcthylsilyl)-amid in Tctrahydrofuran und laBt auf 23°C erwarmen. Zu der roten Lo- 
sung tropft man langsam die Losung von 877 mg (1,93 mmol) der nach Beispiel Ian dargestellten Verbmdung in 14 ml 
Tetrahydroftaran, laBt 2Stunden riihren, gicBt auf.gesatdgte Ammmoniumchloridlosung und extrahiert mehrfach mit 
Ethylacelat. Die vereinigten organischen Extrakte trocknct man uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Sau- 
lenchromatographie an Kieselgel mit cinem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacelat werden ncben 29% Aus- 

eanesmaterial 732 mg rO.9 8 mmol. 51%) der Titelv erbindung erhalten. — — — 

-%NMRW Cl3): 8 = 0,01 (3H), 0,05 (3H), 0,79 (3H), 0,81-1,02 (6H), 0,90 (9H), 1,04-1,38 (IIH), 1,38-2,08 (19H) 



1 60 (3H), 2,01 (3H), 2,i6-2;34 (2H), 2,72 '(3H), 3,06 + 3,17 (IH), 3.42 (IH), 3,68 (IH), 3,80-4,03 (3H), 4,03^,32 
(2H), 4,46 + 4,54 (IH), 5,13 (IH), 6,45 (IH), 6,92 (IH) ppm. 

Beispiel lap 

(3S 6R7S 8S 12E/Z,15S,16E)-6-Ethyl-17-(2-methyl-4-thia2olyl)-5-oxo-4,4,8,12,16-pentamcthyl-heptadeca-12,16- 
dien-l,3,7,15-tetraol (A) und (3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-15-[[(l,l-Dimethylethyl)dimethylsilyl)oxy]-6-ethyM7-(2- 
methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-4,4,8,12,16-pentamcthyl-heptadeca-12,16-dien-l,3,7-triol (B) 

Die Losung von 732 mg (0,98 mmol) der nach Beispiel lao dargestellten Verbindung setzt man in Analogic zu Bei- 
spiel If um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 98 mg (0,19 mmol, 20%) der Titelverbindung A sowie 380 mg 
(0,61 mmol, 62%) der Titelverbindung B jevi^eils als farbloses 01. ^ 
^H NMR (CDa3) von A: 5 = 0,79-0,95 (6H), 0,98-1,19 (4H), 1,21-1,86 (15H), 1,92-2,17 (5H), 2,33 (2H), 2,74 (3H), 

2 87-3,23 (3H), 3,31-3,50 (IH), 3,65-3,92 (3H), 4,05^,20 (2H), 5,10-5,25 (IH), 6,53 (IH), 6,96 (IH) ppm. 

^H Nivm (^^^^^^ von B: 8 = 0,01+0,05 (6H), 0,8(H),96 (15H), 1,01-1,17 (4H), 1,20-1,68 (4H), 1,68-1,90 (lOH), 

1 90-2,16 (5H), 2,25 (2H), 2,73+2,77 (3H), 2,91 (IH), 3,19 (IH), 3,42 (IH), 3,61(1H), 3,79-3,93 (3H), 3,99-4,19 (2H). 
5,10+5,20 (IH), 6,42 (IH), 6,94 (IH) ppm. 

Beispiel laq 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-6-Ethyl-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-4,4,8,12,16-pentamethyl-l,3,7,15-tefr^^ 
thyl(l,l-dimcthylethyl)silyl]oxy]heptadcca-12,16-dien-5-on 

Die Losung von 520 mg (ca. 0,86 mmol) cines Gemisches der nach Beispiel lap dargesteUten Verbindungen A und B 
in 25 ml wasserfreiem Dichlormethan kiihlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -78°C, versetzt mit 

2 6 ml 2,6-Lutidin, 2,57 ml Trifluormethansulfonsaure-tert.-butyldimethylsilylester und riihrt 16 Stundcn. Man gicBt in 
gesattigte Natriumhydrogcncarbonadosung und extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen 
Extrakte trocknct man uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit ci- 
nem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacelat isoliert man 1,14 g (max. 0,86 mmol, max. 100%) der Titclverbin- 
dune die noch Silanol enthalt 

iH-NMR (CDCU) einer analytisch aufgereinigten Probe: 5 = -O.04-0,11(24H), 0,78-0.96 (42H), 1.13 (3H), 1,20 (3H). 
1 02-1 65 (6H), 1.58+1,68 (3H). 1.72 (IH), 1,88-2,07 (2H), 2,00 (3H). 2,23 (2H), 2,71(3H), 3,01(1H), 3,52-3,73 (2H), 
3^82 (IH). 3.91(1H), 4.09 (IH), 5,13 (IH). 6.45 (IH). 6,91 (IH) ppm. 
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Beispiel lar 

(3S,6R,7S3S,12E/Z,15SJ6E)-3J45-6-Ethyl-tris-[[dimethyl(ia-dimethylelhyl)sil^^^^ 

thiazolyl)-4,4,8,12,16-pentamethyl-heptadeca-12,16-dien-5-on 

Die Losung von 1,14 g (ma^c. 0,86 mmol) der nach Beispiel laq dargestellten Verbindung in einem Gemisch aus 8 ml 
Dichlormethan und 8 ml Methanol verseizt man bei 0°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 204 mg Cam- 
pher-lO-sulfonsaure, laBt auf 23**C erwarmen und ruhrt noch 1,5 Stunden. Man versetzt mit Trielhylamin, gieBt in eine 
gesattigte Nalriumhydrogencarbonaaosung und extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen 
Extrakte trocknet man uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an feinem Kieselgel 10 
mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat isoliert man 618 mg (0,78 mmol, 90%) der Titelverbindung. 

Beispiel las 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-6-Ethyl-3,7,15-tris-[[dimeihyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-4,< 15 
17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-heptadeca- 12, 1 6-dienal 

510 mg (0,64 mmol) der nach Beispiel lar dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu Beispiel Ik um und iso- 
liert nach Aufarbeitung 545 mg (max. 0,64 mmol) der Titelverbindung als Rohprodukt, das man ohne Reinigung weiler 

m 

umsetzt. 

Beispiel lat 

(3S,6R,7S,8S,12E;Z,15S,16E)-6-Ethyl-3,7,15-tris-[[dimethyl(l,l-dimelhylethyl)silyl]oxy]A4,8,l^ 

17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-heptadeca-12,16-diensaure 25 

Die Losung von 545 mg (max. 0,64 mmol) der nach Beispiel las dargestellten Verbindung in 15 nd Aceton kuhlt man 
auf -30°C, versetzt mit 460 pi einer standardisierten, 8N Chromschwefelsaurelosung und nihrt 1 Stunde. Man gieBt in 
ein Gemisch aus Wasser und Diethylether, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung und trock- 
net uber Natriumsulfat. Nach FUtration und Losungsmittelabzug isoliert man 410 mg (0,47 mmol, 74% bezogen auf 30 
Edukt in Beispiel 1 as) der Tjtelverbindung als schwach gelbes Ol. 

Beispiel lau 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-6-Ethyl-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-4,4,8,12,16-pentamethyl-3,7,15-^^ 35 

heptadeca- 12, 1 6-diensaure 

Variante I 

Die Losung von 310 mg (0,36 mmol) der nach Beispiel lat dargestellten Saure in 30 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 40 
versetzt man unter einer Atmosphare aus Urockenem Argon mit 500 pi eines Fluorwasserstoff-Pyridin-Komplexes, 7,1 ml 
einer 1,1 M Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran und riihrt 3 Tage bei 50°C. Man gieBt in eine ge- 
sattigte Ammoniumchloridlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten oiganischen Extrakte mit 
gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug reinigt man 
den Ruckstand durch Chromatographic an ca. 200 ml feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus Dichlormethan 45 
und Methanol. Isoliert werden 125 mg (max. 0,24 mmol, max. 66%), die noch Tetrabutylammoniumsalze enthalt. 

Variante 11 

In Analogie zu Beispiel It setzt man 32 mg (37 pmol) der nach Beispiel lat dargestellten Saure um und isoliert nach 50 
Aufarbeitung und Reinigung 16 mg (31 pmol, 83%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel lav 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-3,7-Bis-[[dimelhyl(l,l-dimethylethyl)silyl)oxy]-15-hydroxy-6-eth^^^ 55 
thiazolyl)-5-oxo-4,4,8,12,16-pentamethyl-heptadeca-12,16-diensaure 

100 mg (max. 0,19 mmol) der nach Beispiel lau dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu Beispiel laq um. 
Das nach Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt lost man in einem Gemisch aus 2 ml Dichlormethan und 2 nil Methanol, 
kuhlt unter einer Atmosphare aus trockenem Aigon auf -20°C, versetzt portionsweise mit insgesamt 80 mg Campher- 10- 60 
sulfonsaure und riihrt 1,5 Stunden. Man gieBt in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mit Dichlor- 
methan und trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat. Das so erhaltene Rohprodukt setzt man in Analogie zu 
Beispiel li um und erhalt nach Aufarbeitung und Reinigung 55 mg (73 pmol, 38%) der Titelverbindung als farbloses OL 
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Beispiel law 

(4SJR,8S,9Sa3E/Z,16S(E))-4,8-Bis4[dimethyl(lJ-dimethylethyl)siIyl]oxy]-7-ethyl-16^ 

lhia20lyl)ethenyl)- 1 -<)xa-5 ,5,9 J 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

^ Die Losung von 55 mg (73 pmol) der nach Beispiel lav dargestellten Verbindung in 0,8 ml wasserfreiem Tetrahydro- 
furan versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 46 pi Triethylamin, 44 pi 2,4,6-Trichlorbenzoyl- 
chlorid und ruhrt 20Minuten. Man verdunnt mit 20 ml Tetrahydrofuran, versetzt mit 68 mg 4-Dimethylaminopyridin 
undriihrt 30 Minuten bei 23°C. Man engt ein, nimmt in wenig Dichlormethan auf und reinigt durch Chromatographie an 

10 100 ml feinem Kieselgel mit einen Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert warden 49 mg (65 pmol, 
89%) der Tilelverbindungen als farbloses Ol. 

Beispiel 1 

15 (4S 7R 8S 9S 13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l-oxa-5.5^^^ 

methyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion (A) und (4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7.ethyl-16-(l-methyl-2-(2- 
methyl-4-thia2olyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion (B) 

Die Losung von 48 mg (64 pmol) der nach Beispiel law dargestellten Verbindung in 3 ml wasserfreiem Dichlorme- 
than versetzt man bei -20*'C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 220 pi einer ca. 20%igen Trifluoressig- 
saure und ruhrt 1 Stunde. Man gieBt in eine gesattigte NatriumhydrogencarbonaUosung, extrahiert mit Dichlormethan 
und trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug reinigt man den Ruck- 
stand durch mehrfache Chromatographic an analytischen Dunnschichtplatten. Als Laufmittel dient ein Gemisch aus n- 
Hexan und Ethylacetat, als Elutionsmittel Ethylacetat, Isoliert werden 13 mg (25 pmol, 39%) der Titelverbindung A so- 
25 wie 12 mg (23 pmol, 36%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

Beispiel 2 

(1S3S(E)7S 10R,llS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2<2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-10-ethyl-8.8,l^^ 
30 ra^ethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (lR,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3- 
(l-methyl-2K2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-10-ethyl-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14J0]heptadecan 

dion(B) 

DieLos nng vr>p lOmg nQ pm ^i ) ni^rh l^ pkp i p .l 1 Hgr pp^Tpllt en V e rbindung A in 1ml Dichlormethan v ci sctzt man 
unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei -10°C mit 10 mg einer ca. 80%igen meta-Chlorperbenzoesaure und 
ruhrt 4 Stunden bei 0°C. Man gieBt in eine gesattigte Nauiumhydrogencarbonatlosung, exUrahiert mit Dichlormethan 
und trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug reinigt mari den Riick- 
stand durch wiederhoUe Chromatographie an analytischen Dunnschichtplatten. Als Laufmittel dienen Gemische aus n- 
Hexan und Ethylacetat sowie Dichlormethan und Methanol, als Elutionsmittel Ethylacetat. Isoliert werden 4,5 mg 
(8,4 pmol, 44%) der Titelverbindung A sowie 1 mg (1,9 pmol, 10%) der Titelverbindung B als farbloser Schaum. 

Beispiel 3 

(IS 3S(E)7S 10R,llS,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2K2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-10-eto^^^ 
45 rariiethyM,i7-dioxabicyclo[14J.0]heptadecan.5,9-dionund(lR,3S(E),7S,10R,llS,12S,16R)-7,ll-Dihydro^ 
methyl-2-(2-methyl-4-tWazolyl)ethenyl)-10-ethyl-8,8,12,16-tetramediylA17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9 

10 mg (19 pmol) der nach Beispiel 1 hergestellten Verbindung B setzt man in Analogic zu Beispiel 2 um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 6mg (11 pmol, 59%) eines Gemisches der bei den Titelverbindungen als farblosen 
50 Schaum. 

Beispiel 4 

(4S7S 8R,9S 13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,9,13-tetr^^ 
55 methyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion (A) und (4S,7S,8R,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(l-methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion (B) 

. Die nach Beispiel lak hergestellte diastereomere Verbindung B setzt man in Analogic zu den Beispielen lal bis law 
und 1 zu den Titelverbindungen A und B um. 
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Beispiel 5 



(1S3S(E)7S 10S,llR,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thia2olyl)ethenyl)-10-e%^^ 
raiiiethyM,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (lR,3S(E),7S,10S,llR,12S.16S)-7,ll-Dihyd^oxy-3- 
65 (l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-10-ethyl-8,8,12,16-tetramethylA17-dioxabicyclo[14.L^^ 

dion(B) 

Die nach Beispiel 4 hergestellte Verbindung A setzt man in Analogic zu Beispiel 2 zu den trcnnbaren Titclvcrbindun- 
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gen A und B um. 

Beispiel6 

(lS3S(E)JSJ0S,llRJ2S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiaM^^ 

ramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und ( 1R,3S(E),7S, 108,11 R,12S,16S)-7, 11 -Dihydroxy-3-(l- 
me%l-2K2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l()-ethyl-8,8,12,16-tetraniethyl-4J7-dioxabicyd^ 

Die nach Beispiel 4 hergestellte Verbindung B setzt man in Analogie zu Beispiel 2 zu eineni Gemisch der Utelverbin- 
dungen um. 

Beispiel 7 

(4S7R,8S,9S,13(Z)46S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5J,9,13-pentamethyl-16K(3-pyridyI)eto 
en.2,6-dion (A) und (4SJR,8S,9S, 13E,16S(E)) A8-Dihydroxy-5,5, 7,9,1 3-pentamethyl-16-((3-pyridyl)^^^ 

cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion (B) 

Beispiel 7a 

(Z,3S)-l-[Pimethyl(lJ-dimeihylethyl)silyl]oxy]-3-[[(l,l-diniethylethyl)diphenylsilyl]oxy]^ 
pent-4-en (A) und (E3S)-14[Dimethyl(l,l-diniethylethyl)silyl]oxy]-34[(l.l-dimethylethyl)diph 

thyl-5-(3-pyridyI)-pent-4-en (B) 

In Analogie zu Beispiel 1 af setzt man 4,8 g (1 0,2 mmol) der nach Beispiel 1 ae dargestellten Verbindung unter Verwen- 
dung von Diethyl(3-pyridyl)methanphosphonat um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 448 mg (0,82 mmol, 
8%) der Tilelverbindung A sowie 3,5 g (6,4 1 mmol, 63%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 
^H-NMR (CDCI3) von A. 5 = -0,06 (6H), 0,81(9H),1,01(9H), 175 (IH), 1,97 (4H), 3,48 (2H).4,83 (IH), 6,11 (IH), 6,97 
(IH), 7,11-7,30(5H), 7,30-7,39 (2H), 7,39-7,50 (4H), 8,08 (IH), 8,33 (IH) ppm. 

^H-NMR (CDQ3) von B: 5 = -0,01 (6H), 0,85 (9H), 1,11(9H), 1,78 (3H), 1,83 (IH), 1,97 (IH), 3,58 (2H),4,42 (IH), 6,03 
(IH), 7,21(1H), 7,28-7,50 (7H), 7,62-7,75 (4H), 8,29 (IH), 8,41 (IH) ppm. 

Beispiel 7b 

rP.,:^SV^-[[njniiTieJhyl et h y ndiph e nylsi ]vnoxv1-4-m Pth v] -S - n -PVridvl)-pent-4 ^^ 



Analog zu Beispiel lag werden 3,5 g (6,41 mmol) der unter Beispiel 7aB hergestellten Verbindung mit einem 
65 : 35 : 10-Gemische aus EisessigAVasserHfetrahydrofuran umgesetzt. Man erhalt nach Aufreinigung 2,1 g (4,86 mmol, 
76%). 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 1,12 (9H), 1,75 (3H), 1,88 (2H), 3,65 (2H), 4,45 (IH), 6,25 (IH), 7,21 (IH), 7,28-7,50 (7H), 
7,60-7,75 (4H), 8,30 (IH), 8,44 (IH) ppm. 

Beispiel 7c 

(E,3S)-l-Iod-3-[[(l,l-dimethylethyl)diphenylsilyl)oxy]-4-methyl-5-(3-pyridyl)-pent-4-en 

Analog zu Beispiel lah werden aus 2,lg (4,86 mmol) der unter Beispiel 7b beschriebenen Verbindung 1,98 g 
(3,66 mmol, 75%) der Tilelverbindung erhalten. 

iH-NMR (CDCI3): 6 = 1,11(9H), 1,78 (3H), 2,17(2H), 3,03 (2H), 4,29 (IH), 6,19 (IH), 7,22 (IH), 7,30-7,50 (7H), 
7,63-7,75 (4H), 8,32 (IH), 8,44 (IH) ppm. 

Beispiel 7d 

(5E,3S)-[3-[[(l,l-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(3-pyridyl)-pent-4-en-l-yl)-triphgenylphosphoniumio^ 

did 

Analog zu Beispiel lai werden aus 1,98 g (3,66 mmol) der unter Beispiel 7c beschriebenen Verbindung 2,35 g 
(2,93 mmol, 80%) der Titelverbindung erhalten. 

^H-NMR (CDCI3): 6 = 1,08 (9H), 1,80 (3H), 3,27 (IH), 3,56 (IH), 4,66 (IH), 6,52 (IH), 7,25-7,90 (27H), 8,35 (IH), 
8,46 (IH)ppm. 

Beispiel 7e 

(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))-4-(13-[[(l,l-Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2,4,6,10,14-pentamethy^ 
dyl)-3-oxo-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pentadeca-10,14-dien-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 

Analog zu Beispiel lao werden 800 mg (1,76 mmol) der in Analogie zu den Beispielen 11 (Umsetzung mit Ethylma- 
gnesiumbromid)bis Ian hergesteUten Verbindung (4S(4R,5S,6S))-4-(3, 10-Dioxo-2,4,6-trimethyl-5-(tetrahydropyran-2- 
yloxy)-undec-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan mit 4,24 g (5,28 mmol) der unter Beispiel 7d beschriebenen Verbindung 
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und 5,44 ml einer IM Losung von Natrium-bis-(trimethylsilyl)-amid in Tetrahydrofuran umgesetzl. Man erhalt 684 mg 
(0 79 mmol, 45%) der Titelverbindung. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0,86-0,98 (3H), 0,98-1,94 (45H), 2,20-2,42 (2H), 3,22 (IH), 3,42 (IH), 3,58^,02 (4H), 
4,08-4,22 (2H), 4,46 + 4,52 (IH), 5,00 (IH), 6,03 (IH), 7,19 (IH), 7,2^7,47 (7H), 7,60-7,73 (4H), 8,28+8,40 (2H) 
5 ppm. 

Beispiel 7f 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-15-[[(l,l-Dimethyle%l)diphenylsilyl)oxy]-4,4,6,8,12,l^ 

oxo-heptadeca-12,16-dien-l,3,7-triol 

Analog zu Beispiel lap werden aus 684 mg (0,79 mmol) der unter Beispiel 7e beschriebenen Verbindung 542 mg 
(0,73 mmol, 92%) der Titelverbindung erhalten. 

15 Beispiel 7g 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-154[(l,l-Dimethylethyl)diphenylsilyl)oxy]-4,4,6,8.12,16-^^^ 

1 ,3 ,7-tris- [ [dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-heptadeca- 12, 1 6-dien-5-on 

20 Analog zu Beispiel laq werden aus 542 mg (0,73 mmol) der unter Beispiel If beschriebenen Verbindung 995 mg 
(max. 0,73 mmol, max. 100%) der Titelverbindung erhalten, die mit Silanol verunreinigt ist. 

Beispiel 7h 

25 (3S.6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-3,7-Bis-[[dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-15-[[(l,l-^^ 

lyl]oxy]-l-hydroxy-4,4,6,8,12,16-hexamethyl-17-(3-pyridyl)-heptadeca-12,16-dien-5-on 

Analog zu Beispiel lar werden aus 995 mg (max. 0,73 mmol) der unter Beispiel 7g beschriebenen Verbindung 604 mg 
(0,62 mmol, 85%) der Titelverbindung erhalten. 
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Beispiel 7i 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-3,7-Bis-[[dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-15-[[(l,l-di 

' 1yl]nxy]-4,4, <^.«, 1 9, 1 fi-he? tn m p thy1 - 1 7 - (^-r y"^y^)-^- ^^ ^^ ^F^^^ ^^ ^ ^ i ^ ^ - d i pn sa n i T 
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Analog zu den Beispielen las und lat werden aus 604 mg (0,62 nrniol) der unter Beispiel 7h beschriebenen Verbin- 
dung 550 mg (0,56 mmol, 90%) der Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 7k 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-4,4,6,8,12,16-Hexamethyl-17-(3-pyridyl)-5-oxcH3,7,15-Urihydroxy-heptadec^^ 

diensaure 

Analog zu Beispiel lau werden aus 550 mg (0,56 mmol) der unter Beispiel 7i beschriebenen Verbindung 269 mg 
45 (0,49 mmol, 88%) der Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 71 

(3S,6R,8S,12E/Z,15S,16E)-3,7-Bis[[dimethyl(l,l-dimethylethyI)silyl]oxy]-4,4,6,8,12,16-hex^^ 
50 ' (3-pyridyl)-5-oxy-heptadeca-12,16-diensaure 

Analog zu Beispiel lav werden aus 269 mg (0,49 mmol) der unter Beispiel 7k beschriebenen Verbindung 127 mg 
(0,17 mmol, 35%) der Titelverbindung erhalten. 

55 Beispiel 7m 

(4S,7R,8S,13E/Z,16S(E))-4,8-Bis-[[dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl)oxy]-4,4,6,8,12,16-hexame±^ 

dyl)ethenyl)l-oxa-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

60 Analog zu Beispiel law werden aus 127 mg (0,17 mmol) der unter Beispiel 71 beschriebenen Verbindung 104 mg 
(0,14 mmol, 85%) der Titelverbindung erhalten. 
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Beispiel 7 

(4S 7R 8S,9SJ3ZJ6S(E))-4,8-Dihyciroxy-5,5J,9,13-pentamethyl-16K(3-pyridyl)eth^^^^ 
2,6-dion (A)und(4SJI^8S,9S43E46S(E)H3-Dihydroxy-5,5,7,9,13-pentamethyl-16-((3-^^^ 

clohexadec-13-ieD-2,6-dion (B) 

Analog zu Beispiel Iwerden aus 104 mg (0,14 mmol) der unter Beispiel 7m beschriebenen Verbindung 24 mg 
(48 MHiol, 34%) der Titelverbindung A sowie 25 mg (50 pmol, 36%) der Titelverbindung B erhalten. 

Beispiel 8 

(IS 3S(E)JS,10R,llS42S46R)-741-Dihydroxy-8,8J04246-pentamethyl-3-((3-pyridyl)etheny0^^^ 
clo[14.L0]heptadecan-5,9-dion (A) und (lS,3S(E),7S,10R.llS,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-8,8,10,12a6-pentamethyl-3- 
((3-pyridyl)ethenyl)-4,17-dioxabicyclo[14.1,0]heptadecan-5,9-dion (B) 

Analog zu Beispiel 2 werden aus 15 mg (30 Mmol) der unter Beispiel 7 beschriebenen Verbindung A 7,4 mg (14 pmol, 
46%) der Titelverbindung A sowie 1,6 mg (3 pmol, 10%) der Titelverbindung B erhalten. 

Beispiel 9 

(4S 7R 8S,9S,13(Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5,7,9,13-pentamethyl-16-((4-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-cy 
en-2,6-dion (A) und (4S,7R,8S,9S,1 3E, 16S(E))-4,8-Dihydroxy.5,5,7,9, 13-pentamethyl- 16-((4-pyridyl)ethenyl)- 1-oxa- 

cyclohexadec-13-en-2,6-dion (B) 

Beispiel 9a 

(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))-4-(13-[[(l,l-Dimethylethyl)diphenylsilyl)oxy)-2,4,640,14-p^^ 

dyl>3-oxo-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-penudeca- 10,14-dien-2-yl)-2,2-dimethyl-[l ,3]dioxan 

Analog zu Beispiel 7e werden 2,08 g (4,70 mmol) der in Analogic zu den Beispielen 11 (Umsetzung mit Ethyhnagne- 
siumbromid) bis Ian hergestellten Verbindung (4S(4R,5S,6S))-4-(3,10-Dioxo-2,4,6-trimethyl-5-(tetrahydropyran-2- 
yloxy).undec-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan mit 11,4 g (14,2 mmol) (5E,3S)-[3-[[(l,l-dimethylethyl) diphenylsi- 
lyl]oxy]-4-methyl-5-(4-pyridyl)-pent-4-en-l-yl]triphenylphosphoniumiodid, das man in Analogic zu den Beispielen 7a 
bis 7d unter Verwendung von Dicthvl(4-pvridvnmcthanpho s phonat herpestcUt hat, u mg eset y. L Nach Anf a rbeitnnff nnd 
Reinieune isoliert man 2,10 g (2,5 mmol, 53%) der Titelverbindung. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0,81-1,95 (49H), 2,20-2,42 (2H), 3,23 (IH), 3,42 (IH), 3,58-4,02 (3H). 4,06-4,21(2H), 
4,46-^4,52 (IH), 4,99 (IH), 6,03 (IH), 6,94 (2H), 7,22-7,48 (6H), 7,59-7,73 (4H), 8,49 (2H) ppm, 

Beispiel 9b 

(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))-4-(13-hydroxy-2,4,6,10,14-pentamcthyl-15-(4-pyridyl)-3-oxo-5-(tetrahyd^^ 
yloxy)-pentadeca-10,14-dien-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 

Analog zu Beispiel li werden aus 780 mg (0,93 mmol) der unter Beispiel 9a beschriebenen Verbindung 550 mg 
(0,91 mmol, 98%) der Titelverbindung erhalten. 

^H-NMR (CDOa): 6 = 0,80-1,85 (33H),1,91(3H), 1,94-2,11(5H), 2,36 (2H), 3,27 (IH), 3,43 (IH), 3,61^,01 (3H), 
4,08^,21 (2H), 4,4644,54 (IH), 5,16 (IH), 6,48 (IH), 7,18 (2H), 8,55 (2H) ppm. 

Beispiel 9c 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-4,4,6,8,12,16-Hexamethyl47K4-pyridyl)-l,3,7,15-tctra-hydroxy-hepU^^ 

5-on 

Analog zu Beispiel If werden aus 600 mg (1,00 mmol) der unter Beispiel 9b beschriebenen Verbindung unter Verwen- 
duns von p-Toluolsulfonsaure 340 mg (0,71mmol, 71%) der Ttel verbindung erhalten. 

^H-NMR (CDCI3): 8 = 0,82 (3H), 1,06 (3H), 1,12 (3H), 1,22 (3H), 1,73 (3H), 0,90-1,83 (9H), 1,91 (3H), 1,95-2,13 (3H), 
2,30-2,47 (2H), 3,19-3,35 (2H), 3,42 (IH), 3,81-3,97 (2H), 4,04 (IH), 4,19 (IH), 5,18 (IH), 6,46 (IH), 7,18 (2H), 8,52 
(2H) ppm. 

Beispiel 9d 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-3,7,15-Tris-[[dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-l-hydroxy 

thyl- 1 7-(4-pyridyl)-heptadeca- 12, 1 6-dien-5-on 

Analog zu Beispiel laq werden aus 300 mg (0,63 mmol) der unter Beispiel 9c beschriebenen Verbindung 435 mg 
(0,47 mmol, 74%) der Titelverbindung erhalten. 

^H'NMR (CDCI3): 5 = -0,01-0,14(24H), 0,82-0,97 (37H), 1,02 (3H), 1,04 (3H), 1,21 (3H), 0,98-1,70 (12H), 1 ,87 (3H), 
1,90-2,03 (2H), 2,25 (2H), 3,13 (IH), 3,51 -3,7 1(2H), 3,76 (IH), 3,88 (IH), 4,03-4,14 (IH), 5,13 (IH), 6,34 (IH), 7,13 
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(2H), 8,52 (2H) ppm. 

Beispiel 9e 

5 (3S,6R,7S,8SJ2E/Z,15S,16E)-3J45-TVis-[[dimethyl(l,l-dimethylethyl)sil^^^ 

thyl- 1 7-(4-pyridyl)-heptadeca- 1 2, 1 6-dien-5-on 

Analog zu Beispiel lar warden aus 410 mg (0,44 mmol) der unter Beispiel 9d beschriebenen Verbindung 339 mg 
(0 41mmol, 94%) der Tilelverbindung erhalten. 
10 ^H-NMR (CDQa): 8 = -0,01-0,14 (18H), 0,80-0,95 (31H), 0,97-1,70 (7H), 1,06 (6H), 1,21(3H), 1,59+1,69 (3H), 1,87 
(3H), 1,9(^2,06 (2H), 2,26 (2H), 3,12 (IH), 3,65 (2H), 3,80 (IH), 4,09 (2H), 5,14 (IH), 6,36 (IH), 7,13 (2H), 8,53 (2H) 
ppm. 

Beispiel 9f 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-3,7,15-Tris-[[dimethyl(l,l-dimeihylethyl)silyn^^ 

pyridyl)-5-oxo-heptadeca-12,16-diensaure 

Analog zu den Beispielen las und lat werden aus 280 mg (0,34 mmol) der unter Beispiel 9e beschriebenen Verbin- 
20 dune 204 mg (0,25 mmol, 72%) der Titelverbindung erhalten. 

^H-NMR ((hch): 5 = 0,00^,14 (18H), 0,78-0,98 (30H), 1,06 (3H), 1,08 (3H), 1,24 (3H), 1,05-1,55 (5H), 1,60+1,69 
(3H), 1,87 (3H), 1,98 (2H), 2,20-2,37 (3H), 2,10-3,10 (IH), 2,51(1H), 3,14 (IH), 3,79 (IH), 4,11(1H),4,40 (IH), 5,13 
(IH)! 636 (IH), 7,17 (2H), 8,53 (2H) ppm. 

25 Beispiel 9g 

(3S,6R,8S,12E/Z,15S,16E)-3,7-Bis[[dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy)-4,4,6,8,l^ 

(4-pyridyl)-5-oxy-heptadeca- 1 2, 1 6-diensaure 

30 Analog zu Beispiel lav werden aus 198 mg (0,24 mmol) der unter Beispiel 9f beschriebenen Verbindung 132 mg 
(0, 1 8 mmol, 77%) der Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 9h 

35 (4SJR,8S,13E/Z,16S(E))A8-Bis-[[dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]A4,6,8,12,^ 

dyl)ethenyl)l-oxa-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Analog zu Beispiel law werden aus 130 mg (0,18 mmol) der unter Beispiel 9g beschriebenen Verbindung 98 mg 
(0,14 mmol, 76%) der Titelverbindung erhalten. 

40 

Beispiel 9 

(4S 7R 8S 9S nZ,16S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5,7,9,13-pentamethyl-16-((4-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-cyclohexadec-13-en- 
2,6-dion(A) und (4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5,7,9,13-pentamethyl-16-((4-pyridyl)ethenyl>l.^ 
45 ' clohexadec-13-en-2,6-dion (B) 

Analog zu Beispiel 1 werden aus 98 mg (0,14 mmol) der unter Beispiel 9h beschriebenen Verbindung 24 mg (49 pmol, 
35%) der Titelverbindung A sowie 21 mg (43 pmol, 31%) der Titelverbindung B erhalten. 

5Q Beispiel 10 

(IS 3S(E)7S,10R,llS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-3-((4-pyridyl)ethenyl)-4,17-^^^ 
clo[14 1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (lS,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-3- 
((4-pyridyl)ethenyl)-4,17-dioxabicyclo[14.1,0]heptadecan-5,9-dion (B) 

Analog zu Beispiel 2 werden aus 18 mg (37 pmol) der unter Beispiel 9 beschriebenen Verbindung A llmg (22 pmol, 
59%) der Titelverbindung A bzw. aus sowie 15 mg (31 Mmol) Verbindung B 9 mg (18 pmol, 58%) der Titelverbindung B 
erhalten. 
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65 



38 



DE 197 51 200 A 1 



• 




Y OH Z 
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• 



1, 

worin 

R^*, R^*' gleich oder verschieden sind und Wassersloff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, CrCzcrAralkyI, oder gemeinsam eine - 
(CH2)m-Cjruppe mit m = 2, 3, 4 Oder 5, . . 

R^ R^ gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, d-Cio-Alkyl, Aryl, CrC2o-Aralkyl oder gemeinsam eine - 
(CH2)n-0ruppe mit n = 2, 3, 4 oder 5, wobei, falls -D-E- fur -CH2-CH2- oder Y fur ein Sauerstofifatom steht, R /R 
nicht Wasserstoff/Methyl sein konnen, 
r3 Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, Cv-CVAralkyl, 

R\ R4b gigi^^j, o^ej. verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, CVCzo-Aralkyl oder gememsam erne - 
(CH2)p-<jnippe mit p = 2, 3, 4 oder 5, 
D-E eine Gruppe 
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adkcttig oder vcr - 



R^ Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, C7-C2o-Aralkyl, 

R^, R'' je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein Sauerstoffatom, 
R^ Wasserstoff, Ci-C20-Alkyl, Aryl, C7-C2o-Aralkyl, die alle substituiert sein konnen, 
-X^ Sauer s toffatom, zwei Alkoxy giup p c n OR^, c ine Q C i o A llfylena/D-di— 
zweigt sein kann, H/OR^ oder eine Gruppierung CR^°R , wobei 
R^3 fur einen Ci-C2o-Alkylrest, 

R^ ftir Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG , . -cio 

R^°, R^^ gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, einen CrC2o-Aikyl-, Aryl-, C7-C2orAralkylrest oder R 
und R" zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gUedrigen carbocycHschen 
Ring 
stehen, 

Y ein Sauerstoffatom oder zwei Wasserstoffatome, 

Z ein Sauerstoffatom oder H/OR^^, wobei 

Ri2 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG^ ist, 

2^E^^ulilon-Derivate der aUgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin Y, Z, R^^ R^^ R^ und R^*' alle die in der 
allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Molekiils identisch ist mit dem 
naturlich voricommendenEpothilon AoderB. a ah s fi t,? ,1 ■ 

3. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin R\ R^, K'^ D-E, R\ R^ und R alle die m 
der aUgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Molekuls identisch isl mit 
demnatiirlichvorkonunendenEpothilon AoderB. ^ 7 « . „ . ^ m 

4. Epothilon-Derivate der aUgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin R^ R^ R" und X aUe die in der aUgemei- 
nen Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Molekuls identisch ist mit dem naturUch 

vorkommenden Epothilon A oder B, u ib 2a 2b 3 r>4a T>4b ri n 

5. Epothilon-Derivate der aUgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin Y,Z,R %R ,R ,R ,R,R ,R ,D-E, 
r5, r6 und R'' alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Mo- 
lekuls identisch ist mit dem naturiich vorkommenden Epothilon A oder B. ib 2a 2b 6 -n? 08 ^ v 

6. EpothUon-Derivate der aUgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin Y, Z, R'^ R , R , R , R , R , R und X 
aUe die in der aUgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Molekuls identisch 
ist mit dem naturUch vorkommenden Epothilon A oder B. 34 4b 5678 v 

7. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin R , R ^, R , D-E, R , R , R , R und X 
aUe die in der aUgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Molekuls identisch 
ist mil dem naturUch vorkommenden Epothilon A oder B. 

8 Verbindungen der aUgemeinen Formel I, namlich 

(4S,7R,8S,9S,13(Z), 16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(l -methyl- 2-(2-methyl-4-thiazolyl)etheny I)- 1 -oxa- 

5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion und 

(4S,7R,8S,9S,13E, 16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethen 
tetramethyl-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion (B) 
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(1S3S(E),7S, i0R,llS,12S,16R)-7.11-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-melhyl-4-thiazolyl)ethenyl)-10-ethyl- 
8 8'l2,16-let^methyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dionund 
ai3S(E),7SJ0R.llS,12SJ6S)-7Jl-Dihydroxy-3-(l-methyl-2K2-methyl-4-thiazolyl)eth^^ 
8 8 12 16-tetiamethvl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

S'3S©.7S,10R.llS42S,16S>741-Dihydroxy-3Hl-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl>10-^^ 

8,8'l2a6-'tet^meihyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dionund 

aR.3S(E)7SaORaiSa2S,16R)-7ai-Dihydroxy-3-(l-me%l-2-(2-methyl-4-thia2olyl)ethenyl^ 

8 8 'l2.16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion _ , ^ ^. , c <: o n 

S,7S.8R,9SJ3Z.16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(l-melhyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl^ 

tetramethvl-cvclohexadec-13-en-2,6-dion und . . . , ,x . .^ i ccnn 

(4S!7S.8R,9S;i3E46S(E))-43-Dihydioxy-7-ethyl-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazo 

tetrainethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion ^ , ^ u- i u .u i\ 

(IS 3S(E) 7S l0S,llR,12S.16R)-7.11-Dihydroxy-3-(l-methy--2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-10-ethyl- 

8,8^2a6Aet^methylA17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5.9-dionund nirt.»,hvi 
(iR3S(E),7S,l0S.llR,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-niethyl-4.thiazolyl)ethenyl)-10-ethyl- 
8A12a6-tetramethyl-447-dioxabicyclo[14.1.0]hepladecan-5,9-dion ,ma.,u„, 
(is 3S(E)7S l0S41R42S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-melhyl-2-(2-niethyl-4-thiazolyl)ethenyl)-10-ethyl- 
8,842.16-tetiWethyl-4,17-dioxabicyclo(14.1.0]heptadecan-5,9-dionund 

aR3S(E),7S40S41Ra2S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2K2-meihyl-4-thia2olyl)ethenyl)-10^t^ 

8 8'l2.16-letraniethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion „ , . 

S7i8S.9S.13(Z).16S(E))-4,8-Dihydroxy-5.5J,943-penumethyl-16-((3-pyndyl)ethenyl)-l-ox^^^^ 

aS(E)',7S\lOR,llSa2S46R)-7.11-^^ 

cvclori4 1 01heDtadecan-5,9-dion und ..„ , ,v ^ j- •-• 

(lS3S(E)js\l(m.llSa2S,16S)-7Jl-Dihydroxy-8,8,10,12J6-pentamethyl-3-((3-^^^ 

(4s!7£SS3?i6S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5J,9J3-^ 

(lS(E)",7S.10R.llS,12S.16R)-7Jl-Dihydroxy-8,8,10 a2J6-pentamethyl-3-((4-pyridyl)eto 

— e vclori4 l.Olhcptadcc a n 5,9 dion und : . . ,^ , T- 

^S^JS,10R,llSJ2S,16S)-741-Dihydroxy-8,8,10,12.16-pentamethyl-3-((4-pyndy^ 

cvclori4.1.0]heptodecan-5,9-dion ,^ in i t „u„ 

(4S,7R.8S,9S,13(E oder Z),16S(E)>4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-n.ethyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l-oxa-7-phe- 

nvl-5 5 9 13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion , ,^ . ,x u 

(1(S ixler R),3S(E),7S.10R,llS,12S,16R>7,llDihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4 thiazolyl)ethenyl)-10-p hen 
yl-8,8,12,16-tetraniethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion ^ , . , . , .. 

(1(R Oder S),3S(E),7S.10R.llS,12SM6S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-10-phe- 

nYl-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion , , ^ u- , n .u im 

(4S,7r!8S;9S,13(E oder Z).16S(E))-7-Benzyl-4,8-dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4-th.azolyl)ethenyl)-l- 
oxa-5 5 9 n-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion , „ ,^ is .i. 

(US oker R).3S(E)/s.lOR,llS42S.16R)-10-B^ 

nvn-8 8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion ...... , ,s .u 

S Oder S),3S(E),7S,10R,llS.12S,16S)-10-Benzyl-7,ll-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-rnethyl-4-thia2olyl)ethe- 
nvn-8,8.10,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion , 
(4S,7r!8S.9S,13(E oder Z).16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(l-raethyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l-oxa- 
5 5'713-tetraniethyl-9-trifluormethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion , . ^ u- . .s .u in 

(ifS Oder R),3S(E),7S.10R,llS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-.nethyl-2-(2-methyl-4.thiazolyl)ethenyl)- 
8 8 10J6-tetramethyl-12-trifluormethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hepUdecan-5,^^^^^^^ 

(ICR Oder S),3S(E),7S,10R,llS.12S.16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-melhyl-2-(2-niethyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 
8 8 10 164etrainethyl-12-trifluormethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-(Uon 

S,7rI8S.9S.11E/Z,13(E oder Z),16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(l-n.elhyl-2-(2-melhyl-4-th.azolyl)ethenyl)-l-oxa- 

5 5'7 9!l3-pentamethyl-cyclohexadec-ll,13-dien-2,6-dion , , . . . , ,s .u in 

(US Oder R) 3S(E)!7sj0R.llS,12S.14E/Z46R)-7.11-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-to 
8 810,12,16-pentamethyl-4,17-dioxabicycIo[14.1.0]heptadec-14-en-5,9-dion , ^ ^. , n n 

(1(R Oder S),3S(E),7S.10R,llS,12S,14EyZ,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-inethyl-4-thia2olyl)ethenyl)- 
8 8 1012,16-pentainethyl-4.17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadec-14-en-5,9-dion 

(4S',7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l-oxa- 
5 5 7 9,l3-pentaniethyl-cyclohexadec-13-en-ll-in-2,6-dion , , . , • , ,n .u n 

(US Oder R),3S(E),7S,10R,llS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-inethyl-2-(2-methyI-4-thia2olyl)ethenyl) 
8 8l012,16-pentamethyl-4,17-dioxabicycIo[14.1.0]heptadec-14-in-5,9-dion , . , ^. , n 

(i(R odeV S),3S(E),7S,10R,llS,12S.16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-niethyl-2-(2-niethyl-4-thiazolyl)ethenyl) 
8 8 10 12 16-pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadec-14-in-5,9-dion , , -7 n 

(4S,7R,8S.9s!l3(E oder Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,7,9 
telramethyl-l3-trifluorniethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
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(1(S Oder R)3S(E)JS,10R,llSJ2SJ6R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-meihyl-2-(2-methyl-4-th iazolyl)ethenyl)- 

8 8 10 12-tetramethyl-16-trifluormethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(1(R Oder S)3S(E)JSJ0R,llSJ2S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-^^ 

8 8 10 12-tetramethyl-16-trifluorinethyl-4,17-dioxabicyclo[14,1.0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z)J6S(E)H,8-Dihydroxy-16-(l-niethyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l-oxa-13-p^^^ 
tafluorethyl-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(1(S Oder R)3S(E),7SJ0R,llS,12SJ6R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazoly0^^ 
tafluorethyl-8,8,10,12-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 
(l(RoderS)3S(E)7SJ0R,nSJ2S46S)-741-Dihydroxy-3-(l-meihyl.2-(2-melhyl-4.lhi^^^ 
fluorethyl-8,8,10.12-tetramelhyM,17-dioxabicyclo[14.L0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13(E oder Z),16S(E)H,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4-th iazolyl)ethenyl)-l-oxa-5,5- 

(l,3-trimethylen)-7,9.13-trimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion „ „ o 

(1(S oderR),3S(E),7SJ0R,llS42SJ6R)-7,ll.Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-^^ 

trimethylen)-1042,16-triniethyI-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(1(R Oder S),3S(E)JS,10R,llS.12SJ6S)-7,ll-Dihydroxy-3Kl-melhyl-2-(2.methyl-4-thiazoly0^^^ 

trimethylen)40a2J6-trimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,llEyZ,13(E oder Z)J6S(E))-4,8-Dihydroxy-13-ethyl-16Kl-me%l-2-(2-methyl-4-thiazol^^^ 
nyl)- l-oxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec- 11,1 3-dien-2,6-dion 

(1(S Oder R)3S(E),7S,10RJlSJ2SJ4E/Z,16R)-7,ll-Dihydroxy-16-ethyl-3-(l-methyl-2-(2-me^^^ 

lyl)ethenyl)-8,8aO, 1 2-tetraniethyl A 17-dioxabicyclo[ 14 J .0]heptadec- 14-en-5>di^^ 

(1(R Oder S)3S(E),7S,10RaiS,12SJ4E/Z46S)-7Jl-Dihydroxy-16-ethyl-3-(l-methyl-2-(2-rneth^^ 

lyl)ethenyl)-8,8, 10, 1 2-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadec- 14-en-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,11E/Z,13(E oder Z)J6S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)etheny0^ 

n-propyl-5,5,7,9-tetraniethyl-cyclohexadec-ll,13-dien-2,6-dion 

(1(S Oder R)3S(E)JS.10RJlSJ2Sa4E/ZJ6R)-741-Dihydroxy-3-(l-rnethyl-2-(2-methyl-4-thia261^^^ 

16-propyl-8,8,10,12-tetramethyl-4a7-dioxabicyclo[14.1.0]heptadec-14-en-5,9-dion 

(1(R Oder S),3S(E)JS,10RJlS,12Sa4E/Z46S)-7Jl-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-me%l-4-thi^^^^ 

1 6-propyl-8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4, 1 7-dioxabi cyclo[ 14.1 .0]heptadec- 1 4-en-5 ,9-dion 

(4SJR,8S,9S,13(EoderZ),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl^ 

thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion n n . /^ . o ^ 

(1(S Oder R)3S(E)JSJ0RaiS,12S,16R)-7.n.Dihydroxy-3-(l-methyl-2K2-pyridyl)ethenyl>8,8J042a6 

inethyI-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(1(R Oder S),3S(E)JS,lQR.llS,12S,16S)-7Jl>Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-pyridyl) ethenyl>8,8J0J2.^ 
m frh yl-^J 7 -d i oyfib Ky^ ^ ^ [l^ 1 r i ]hppt n d prfi n-S | Q-d ion 

(4S,7R-8S,9S,13(E oder Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(4-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,7,9,13-penta- 
methyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1(S Oder R)3S(E)JS,10R4lS,12S,16R)-7,l^Dihydroxy-3-(^methyl-2-(4-pyridyl)ethenyl> 
methyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(1(R Oder S)3S(E)JS,10R,llS,12S,16S)-7Jl-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(4-pyridyl)ethenyl)-8,8aO^ 
methyl-4, 1 7- dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(EoderZ)J6S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-me%l-4-thiazoly0^ 13-pen- 
tamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-6-on 

(1(S Oder R),3S(E)JS,10R,llS,12S,16R)-7Jl-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)eA^^ 
8 8, 1 0, 1 2, 1 6-peiitamethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadec-9-on 

(i(R Oder S),3S(E),7S,10R,llSa2S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-melhyl-2.(2-methyl-4-thiazolyy 
8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadec-9-on. 

9. Verfahren zur Herstellung der Epothilon-Derlvale der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 



X 




OH Z 



I, 



die Substituenten die in der aUgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben, dadurch gekennzeichnet, daB 
ein Fragment der allgemeinen Formel A 
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5 




j^u' j^ib* j^2a' R^*'' die bereits fur und R^^ genannten Bedeutungen haben und 

Ri3 CH2bR^3^ CHr Hal, CHO, COzR^^K COHal, 
Ri* Wasserstoff, OR^^ Hal, 0S02R^^^ 

j^i3a^ j^i4a Wasscrslofif. S02-Alkyl, S02-Aryl, S02-Aralkyl oder gemeinsam eine -(CHiVOruppe oder gemeinsam 
15 eineCR^^^R^^-Gmppe, 

Ri3b^ Ri4b wasserstoff, d-Cao-Alkyl, Aryl, Ci-Czo-Aralkyl, 

j^i5a^ Ri5b gigjch Oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Mkyl, Aryl. C7-C2o-Aralkyl. oder gemeinsam eine 
-(CH2)q-Gruppe, 
Hal Halogen, 
20 o 2 bis 4, 

q 3 bis 6, 

cinschlieBlich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische bedeuten, sowie 

freie Hydroxylgruppen in R^^ und R^"^ verethert oder verestert, freie Carbonylgruppen in A und R ketalisierl, in ei- 
nen Enolether uberfuhrt oder reduziert sowie freie Sauregruppen in A in deren Salze mit Basen iiberfuhrt sein kon- 

25 nen. 

niit einem Fragment der allgemeinen Formel B 

W 



35 



40 



45 



B — ^ 

worin , < . , ^ 

r3' R'*^' R"^' und R^*, die bereits fur R^ R"^, R^ und R^ genannten Bedeutungen haben, und 

V ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen 0R^\ eine C2-Cio-Alkylen-a,a)-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 

zweigt sein kann Oder H/OR^^ , . ^ 

W ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR^^ eine C2-Cio-Alkylen-a,(0-dioxygruppe, die geradketUg oder 

verzweigt sein kann oder H/OR^^, 

R^^, R^^ unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 

R^'', R^^ unabhangig voneinander Ci-C2o-Alkyl, 

bedeuten, 

zu einem Teilfragment der allgemeinen Formel AB 



50 



55 



X 



E, 




R^" Z ^ 



60 



AB, 

worin R^^*, R^*'*; R^""*, R^^, R^, R'**^ R"*. R^ R^"^' V und Z die bereits genannten Bedeutungen haben und 

PG^"* ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG darstellt, 

umgesetzt und dieses Teilfragment AB mit einem Fragment der allgemeinen Formel C 



65 



42 
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13 ^R' 




OR 



20 



worin 

R^' die bereits in der allgemeinen Forme! I fur genannte Bedeutung hat und 
R^' ein Wasserstoffalom, 

R^° ein Wasserstoffalom oder eine Schutzgruppe PG 

r21 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschiitzte Hydroxygruppe OPG\ ein Phosphoniumhalogenidrest 
PPh3+Har (Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein Phosphonatresl P(0)(0Q)2 (Q = Cp Cio- Alkyl oder Phenyl) oder ein 15 
Phosphinoxidrest P(0)Ph2 (Ph := Phenyl), , 
U ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR^, eine C2-Cio-Alkylen-a,CO-dioxygruppe, die geradketug oder ver- 
zweigt sein kann, H/OR^ oder eine Gruppierung CR^°R", wobei 
R^^ fiir einen CrC2o-Alkyh^st, 
R^ fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG^, 

R^° R^^gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen Ci-C20-Alkyl-, Aryl-, C7-C2o-Aralkylrest oder R 
und R^^ zusammen mit dem Methylenkohlenstofifatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gUedrigen carbocyclischen 
Ring slehen, 
bedeuten, 

zu einem Teilfiragment der allgemeinen Formel ABC 



20 



25 




I R^^', R^*'*, R^', R^*, R^, R'^% R'*^ R^, R^"^* E, U und Z die bereits genannten Bedeutungen 



haben, 



umgesetzt und dieses Teilfragment der aUgemeinen Formel ABC zu einem Epothilon-Derivat der aUgemeinen For- 
mel I cyclisiert wird. . ^ ,T "OA U 

10. Pharmazeutische Praparate enthaltend mindestens eine Verbindung der allgememen Formel I gemal5 Anspruch 
1 sowie einen pharmazeutisch vertraglichen Trager. 

11. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimit- 
teln. 



45 



50 



60 



65 




43 



- Leerseite - 



